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ETUDE COMPARATIVE 

DE QUELQUES GRANULES DE CHAUX SODEE 
EN VUE D’ETABLIR LES SPECIFICATIONS 

D’UN GRANULE POUR APPAREIL RESPIRATOIRE 


DE PLONGEE (*) 


PAR 
R. PERRIMOND-TROUCHET (**) 
> aie 
(Marine) 


La Rédaction de la Revue est particulitrement heureuse d’offrir 4 ses lecteurs la primeur 
d’un des remarquables travaux réalisés par le Groupe d’Etudes et de Recherches sous-marines, 
dont les préoccupations rejoignent souvent celles des anesthésiologistes. Elle est reconnaissante 


au Commandement d’avoir permis cette publication inhabituelle. 
p 
P. HUGUENARD, 


Notre Camarade, le Pharmacien-Chimiste de la Marine PERRIMOND-TROUCHET, nous ayant 
récemment mis au courant d’une étude réalisée par lui concernant la chaux sodée utilisée dans les 
appareils de plongée, nous avons obtenu l’autorisation du Commandement de publier ce 
travail, dont l’intérét pour l’Anesthésiologiste n’échappera a personne. 


1. Nos recherches antérieures avaient fait ressortir les difficultés rencontrées 
au cours de la mise au point de l’appareil respiratoire de plongée en circuit fermé 


H. LABorir, 


(*) Travail recu le 1** septembre 1956. 
(**) Adresse: G. E. R. S., Direction du port. Arsenal. Toulon (Var). 
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en ce qui. concerne la sihiiealtibiin des caractéristiques de la cartouche épu- 
ratrice. 


2. L’une d’elles nous avait conduits 4 envisager un choix entre divers gra- 

nulés et prenait comme élément de comparaison entre eux : 

— la résistance offerte a la respiration, 

— leur faculté d’absorption de Cog. 

Ces essais dont le but était de déterminer 1’autonomie de la cartouche avaient 
été effectués avec différents granulés (IR8 Marine, Soda lime, Soda Sorb et Bary- 
cal) dont aucun d’ailleurs n’était spécialement fabriqué pour les appareils de 
plongée. 

En effet, si la chaux sodée destinée 4 la régénération de l’air a bord des sous- 
marins (IR8 Marine) fait l’objet de spécifications précises, et si celle utilisée dans 
les appareils 4 anesthésie doit répondre aux spécifications de l’Arrété paru au 
J. O. du 23 mai 1954, rien encore ne conditionne le choix des granulés employés 
dans les appareils respiratoires de plongée. 


3. Le Groupe d’études et de recherches sous-marines (GERs) a alors estimé 
indispensable d’entreprendre une étude dans le but de définir des conditions 
d’essai permettant de comparer entre eux les produits existant en vue de choisir 
le meilleur et d’en définir les normes. 


4. Détermination des conditions expérimentales. 


Dans la réaction chimique que représente la fixation du Co, par la chaux sodée deux éléments 


doivent étre distingués : 
— la vitesse de la réaction, ss 7 
— son terme d’équilibre. Prat 


— La vitesse de la réaction conditionne, pour un débit donné, le temps pendant lequel le 
produit retient tout le Co, qui le traverse. 

— Le terme d’équilibre de la réaction conditionne la quantité totale de Co, que peut fixer 
le produit. 

Seule, la vitesse de la réaction est intéressante dans le cas des appareils de plongée ott il ne doit 
pas y avoir de Co, dans le circuit respiratoire. 

Or on peut admettre que, pour un poids de produit absorbant donné, cette fixation du Co, 
est fonction : 
— du débit 4 travers le produit du courant gazeux contenant le Cos, 
— du pourcentage du Co, dans ce courant gazeux, 
— de la teneur en vapeur d’eau du courant gazeux, 
— de la température a laquelle se fait la réaction, 
— de la taille et de la texture des grains du produit. 
Si a bord d’un sous-marin il est possible d’agir sur les deux poomenee variables en choisissant 
le ne des ventiintours et le début “ la régénération, il n’ en est absolument pas de méme 
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Les principales données du probléme sont non seulement imposées mais encore susceptibles 
de varier dans des proportions considérables selon |’état du sujet ou le travail qu’il fournit. Ces 
variations portent sur la quantité de Co, que doit fixer la cartouche épuratrice et sur la vitesse 
avec laquelle elle est traversée par l’air d’expiration. 


Nous avons donc effectué, en nous plagant dans des conditions expérimentales | 
proches de la réalité, deux séries de mesures sur les granulés absorbants actuelle- _ 
ment utilisés : 

Mesure des pertes en charge en fonction du débit, qui représente la résistance 
offerte 4 la respiration par le produit. 

Mesure de l’absorption du Cog en fonction du temps, qui rend compte de I’effi- 
cacité du produit. 


Il. — COMPARAISON DES GRANULES DE CHAUX SODEE DU POINT DE | 

; VUE DE LA RESISTANCE RESPIRATOIRE ET DE L’ABSORPTION DE | 

n GAZ CARBONIQUE 


—Schéma | 


5. Mesure des pertes en charge en fonction du débit (Fic. 1). 


Poids de |’échantillon : 100 g. 
Le granulé est simplement introduit dans le tube laboratoire au moyen d’un entonnoir dont 


= 
(0) +=20 charge Débit 
Ventilateur | | 
Venturi 


le diamétre inférieur est deux cm. Sa répartition n’est pas modifiée par tassement ou vibra- 
tions. 

Un courant d’air produit par une soufflerie arrive a la partie supérieure d’un tube cylindrique 
vertical contenant |’échantillon. 

La partie inférieure du tube est limitée par une tape grillagée (toile métallique, laiton n° 20), 

A la sortie de ce tube laboratoire le courant d’air traverse un débimétre de Venturi. 

L’entrée et la sortie du tube-laboratoire sont reliées aux branches d’un tube en U qui donne 
la perte en charge en millimétres d’eau. 

L’entrée et la sortie du tube de Venturi sont reliées aux branches d’un tube en U qui donne 
les débits en litres/minute. 

A chaque régime du ventilateur correspond une valeur de la perte en charge pour un deébit 
effectif a travers |’échantillon. 

Les pertes en charge exprimées en millimetres d’eau sont portées en abscisse et les débits 
en litre/minute en ordonnée. 


Schéma 2 


Débimétre Agitateur Thermométre Doseur_de CO’ 
itateur 


> 


Compteur_totalisateur 


— Le tableau I (Fic. 3) représente les courbes correspondant a douze produits 
différents, le meilleur étant évidemment celui qui permet les plus grands débits 
pour les pertes en charge les plus faibles (J.). 
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6. Mesure de l’absorption du Co, en fonction du temps (Fic. 2). 


Poids de l’échantillon : 250 g. 
Le granulé est introduit dans le tube laboratoire comme dans |’essai précédent. 
La température ambiante doit étre voisine de 20°C, 

Un courant d’air contenant 4 p. 100 en volume de Co,, aprés barbotage dans de l’eaua 35°C | 
traverse de haut en bas un tube vertical contenant le produit & essayer avec un débit de 

10 litres/minute. 

Un analyseur continu de Co, est branché & la sortie du tube laboratoire. Ses indications 
sont notées de cinq en cinq minutes. 

Le débit est réglé, aprés le manodétendeur de la bouteille contenant le mélange d’air com- 
primé a 4 p. 100 de Co, par un débitmétre et contrélé, a la sortie du tube-laboratoire, par un comp- 
teur totalisateur. (On tient compte de la différence entre les indications des deux appareils qui 
correspond 4 l’absorption du Co, par le granulé). 

Les temps exprimés en minutes sont portés en abscisses et les pourcentages de Co, dans I’air — 
a la sortie du tube laboratoire en ordonnées. . 
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Courbes representant les variabians oles 
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FIG. 3. 


Le tableau II (Fic. 4) représente les courbes correspondant aux douze gra-_ 
nulés déja essayés, le meilleur étant évidemment celui qui retient complétement — 


le Co, pendant le temps le plus long (G.) ee 


7. Dans le tableau I la courbe K représente la limite inférieure acceptable 
du point de vue résistance respiratoire. 

Les produits entrainant une perte en charge supérieure sont 4 éliminer : 
H-A-F-E-G. 

Peuvent étre retenus : K-D-I-C-L-B et J. 


Dans le tableau II la courbe K représente également la limite inférieure 
acceptable du point de vue absorption du Co. Les produits D-C et J sont franche- 
ment mauvais. 

Les seuls acceptables sont ceux correspondant aux courbes K-L, et B ; ce der- 
nier, manifestement le meilleur, a été spécialement mis au point par « Les produits 
chimiques Ravaille » sur la demande du G. E. R. S. 


— DISCUSSION DES RESULTATS 
4 
& e 

wr. 


8. Légende des différents produits essayés : 
A. Granulé JR. 8 (tamisé), 


B. 
C. Granulé chaux sodée RH6NE-POULENC (Hépital Sainte-Anne, Toulon). 


Granulé type G. 


Influence ole/a temperature exter rieure sur “sur le compo 


E.R. S. 


rhement dune 


Tenperature manchon re) 3020" Courbe 


cartavehe apuratrice contenant dele ahaux Sodee typat RS 


owt mousse de 


D. Granulé chaux sodée CopEx (Etablissements Catry) (Hépital Sainte-Anne, Toulon). 
E. Granulé chaux sodée italienne CARLO-ERBA. 
F. Granulé chaux sodée italienne PIRELLI. 
G. Granulé chaux sodée SopA-SorB (tamis 14/20 Tyler). 
H. Granulé chaux sodée SoDA-SorB (tamis 8/20 Tyler). oe 
I, Granulé chaux sodée DRAEGER type Ch, 51. 
Granulé chaux sodée FENzy. 
Granulé chaux sodée SoDA SorB (tamis 4/14 Tyler). 
OM. (Essai du 9-6-55). Granulé chaux sodée RAVAILLE type chirurgical. Fe a 
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IV. —INFLUENCE DELA TEMPERATURE SUR LA COURBE D’ ABSORPTION 
DU CO, 


g. Au cours des expériences, il est apparu que la vitesse de la réaction de car- 
bonatation du granulé absorbant était trés sensible aux variations de la tempéra- 
ture ambiante. 

Lexpérience décrite au paragraphe 6 a alors été reprise aprés avoir entouré 
le tube laboratoire d’un manchon réfrigérant (diamétre intérieur 200 mm). 

Le tableau III (Fic. 5) représente, pour un granulé donné, les courbes 
d’absorption en fonction du temps pour des températures ambiantes de 20°C et 
5°C (courbes I et II). 


10. Un isolement thermique du tube laboratoire réalisé par caoutchouc 
mousse a permis de rétablir partiellement le pouvoir d’absorption du granulé 
(courbe III). 


11. Ces décalages de la courbe d’absorption du Co, sont trés intéressants a 
connaitre car ils se traduisent en pratique par une diminution dangereuse de 1’au- 
tonomie de la cartouche épuratrice d’un appareil de plongée. 

Selon le type d’appareil utilisé (cartouche a l’intérieur ou a l’extérieur du sac 
respiratoire) il peut devenir indispensable de calorifuger la cartouche pour les 
plongées en eau froide. 


V. — PROJET DE SPECIFICATIONS POUR LA FOURNITURE DE GRA- 
NULES DE CHAUX SODEE UTILISEE DANS LES APPAREILS DE 
PLONGEE 


12. Détermination de la teneur en poussiéres et de la friabilité. i 


Ces déterminations sont faites sur le méme échantillon avec le méme appareil. 

Celui-ci est constitué par un tambour cylindrique horizontal a bases pleines 
dont la surface latérale est une toile métallique n° 30. Le diamétre du tambour 
est de 150 mm la distance comprise entre les bases du cyclindre 250 mm. On le 
fait tourner a la vitesse de 100 t/mn 4 l’intérieur d’un boitier qui permet de recueillir 
les poussiéres. 


Mode opératoire. 


a) On place dans le tambour 250 g de granulé et on fait fonctionner l’appareil aprés avoir 
mis le boitier en place. 

Au bout de cing minutes on recueille la poussiére dans le boitier et on la pése : 

Ce pourcentage, qui correspond a la teneur en poussiére ne doit pas dépasser la valeur de 
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b) Le boitier est remis en place et l’appareil en mouvement pone une e durée de 30 mi inutes. 
. 7 Au bout de ce temps, on recueille la poussiére dans le boitier et on la pése: 
Ce pourcentage qui correspond au degré de friabilité du produit doit étre inférieur a 5 p. 100. 


13. Teneur en soude libre. 


Triturer rapidement au mortier cing g de granulé avec 25 cm® d’eau distillée. Filtrer en 
décantant. Recommencer deux fois l’opération avec la méme quantité d’eau distillée. Ajouter au 
filtrat 10 cm? d’une solution de carbonate de Sodium pur a 53 g par litre (solution normale) : 
Laisser agglomérer le précipité en chauffant légérement. Filtrer. Laver le filtre 4 l’eau chaude. 
Titrer 4 chaud par H. Cl Normal (correspondant 4 la solution de carbonate) en présence d’hélian- 


thine. 
Soit : cm*, 
10) X 0,8 = soude libre p. 100. 


 Doit étre inférieure 4 p. 100. 


14. Mesure de la perte en charge en fonction du débit. 


FIGURE: 4. 
Aepareillage correspondent au schema 


de le perte en charac en fonctron du delut, 


Perte en charge 


caw 


| | 
7 
| 
> 


Cet essai qui rend compte de la résistance respiratoire offerte par le granulé 
se pratique sur un échantillon de 100 g dans les conditions suivantes : 


Le granulé est introduit dans le tube laboratoire au moyen d’un entonnoir dont le diamétre 
inférieur est : deux cm. Sa répartition n’est pas modifiée par tassement ou vibrations. 

Un courant d’air produit par une soufflerie arrive a la partie supérieure du tube cylindrique 
vertical contenant |’échantillon. 
Diamétre intérieur du tube : 44 mm. 
Longueur du tube : 350 mm. 
Diameétre du tube d’arrivée d’air : 20 mm. 
La partie inférieure du tube est limitée par une tape grillagée (toile métallique laiton n° 20), 
A la sortie du tube le courant d’air traverse un débimétre de Venturi. 
L’entrée et la sortie du tube laboratoire sont reliées aux branches d’un tube en U qui donne 


and la perte en charge en millimétres d’eau. 
fa 4 L’entrée et la sortie du tube de Venturi sont reliées aux branches d’un tube en U qui donne 


les débits en litres/minute. 

A chaque régime du ventilateur correspond une valeur de la perte en charge pour un débit 
effectif a travers l’échantillon. 

Les perte en charge exprimées en millimétres d’eau sont portées en abscisses et les débits en 
litre/minute en ordonnées. 


La courbe correspondante qui représente la variation de la perte en charge 
en fonction du débit doit se situer dans la zone hachurée de la figure 6. 


15. Mesure de l’absorption du Co, en fonction du temps. 


Cet essai qui rend compte de I’efficacité du granulé se pratique sur un échan- 
tillon de 250 g dans les conditions suivantes (Fic. 7) : 


L’échantillon est introduit dans le tube laboratoire comme dans I’essai précédent. 

Un courant d’air contenant 4 p. 100 en volume de Cog, traverse de haut en bas un tube verti- 
cal contenant le produit 4 essayer avec un débit de 1o litres/minute. 

I] doit étre tenu compte dans cet essai de la température du courant d’air 4 4 p. 100 de gaz 
carbonique qui traverse |’échantillon, alors que les mélanges préparés 4 l’avance séjournent dans 
des locaux dont la température est variable selon les saisons et les régions. 

Pour effectuer des mesures indépendantes des conditions locales et obtenir des résultats 
absolument comparables, l’air 4 4 p. 100 de gaz carbonique est réchauffé aprés détente a la sortie 
de la boute'lle et les températures sont contrélées en trois points du circuit. 

Le tube laboratoire contenant le granulé est calorifugé, de méme que la partie du tuyautage 
qui assure la liaison avec le barboteur. 

Les intensités des résistances de chauffage sont réglées pour que les températures du courant 
gazeux et celle de l’eau contenue dans le barboteur, soient comprises entre 38° et 40°C. 

En opérant ainsi, le courant d’air 4 4 p. 100 de gaz carbonique arrive sur le granulé dans un 
état hygrométrique voisin de la saturation et 4 une température qui ne doit pas étre inférieure 
a 25°, conditions optimum pour le meilleur rendement de la chaux sodée. 
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Un analyseur continu de Co, est branché a la sortie du tube laboratoire. Ses indications sont _ 
notées de cing en cing minutes. 


Résistance chauffante 


Air a 
4% 


Fic. 7. 


Le débit est réglé, aprés le manodétendeur de la bouteille contenant le mélange d’air com- 
primé a 4 p. 100 de Co, par un débitmétre et contrdlé, a la sortie du tube-laboratoire par un — 
compteur totalisateur. (On tient compte de la différence entre les indications des deux appareils — 
qui correspond a l’absorption du Co, par le granulé). 

Les temps exprimés en minutes sont portés en abscisses et les pourcentages de Co, dans l’air _ 
4 la sortie du tube laboratoire en ordonnées. 


Ia courbe correspondante exprime I’activité du granule et doit ‘se situer 


dans la zone hachurée de la figure 8. ae * 
VI. — REMARQUES SUR LES SPECIFICATIONS ET ESSAIS DE LA CHAUX : 
SODEE POUR ANESTHESIE 


16. Parmi les granulés essayés, quatre sont des produits destinés a étre utilisés _ 


dans les appareils 4 anesthésie : a 
C : chaux sodée Rhéne-Poulenc (Echantillon procuré par l’H6épital Sainte- — 
Anne, Toulon). a 


D : chaux sodée Codex (Etablissements Catry) (Echantillon procuré par 
Sainte-Anne, Toulon). 
L, : chaux sodée Soda Sorb (4/14 TYLER). 


Détendeur Débimétre 
cy 
SAN 
NN 
SNis 8 
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J : chaux sodée en comprimés Barycal. 
Il ressort du tableau II que trois d’entre eux (C. D. et J.) sont les plus mau- 
vais du point de vue de l’absorption du Cog. 

Seul, L, est bon. 

Il est cependant probable que le contréle de leur fourniture est fait selon les 
prescriptions du texte paru au J. O. du 23 mai 1954: Spécifications et Essais de la 


chaux sodée pour anesthésie (voir Annexe). 


Appareilage dant au schemaié. 


C04 covet. % 2% 


Debit: 10 minute. 


ambianhe 20% 


17. Bien qu’étant destinés a travailler ro combines: moins dures que 
les granulés pour appareils de plongée ces produits doivent étre de premiére qua- 
lité. 
Le G. E. R. S. a donc été amené 4 examiner et discuter les spécifications 
officielles et 4 les comparer 4 celles qu’il propose au chapitre V. 


18. A la suite de cette étude, il estime intéressant de formuler les remarques 
suivantes : 

a) Les échantillons sur lesquels ont lieu les déterminations sont d’un poids 
beaucoup trop faible. Les mesures risquent de porter sur un prélévement qui ne 
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b) L’essai de granulométrie fournit un élément d’appréciation qui n’a pas 
la valeur de celui de l’essai de perte en charge en fonction du débit (§ 14). . 

c) Lessai de résistance mécanique a l’écrasement ne rend pas compte d’une 
qualité intéressante du produit. 

Au contraire plus le granulé est dur, plus il est compact donc moins perméable 
aux gaz. 

Par ailleurs, il n’est pas destiné a étre écrasé dans la cartouche épuratrice, 
mais peut par contre étre désagrégé par frottement et ballottage en cours de trans- 
port. 

Cet essai peut donc étre avantageusement remplacé par celui de friabilité 
(§ 12). 

d) Il ne semble pas que la perte de poids 4 100°C sous vide puisse apporter 
un élément qui permette de préjuger de la qualité du produit. Ww 

e) La détermination du pouvoir absorbant ne correspond pas aux conditions 
d'utilisation du produit. 

En effet, ce qu’il importe de connaitre ce n’est pas la quantité totale de Co, 
qu'un kilog de produit est capable d’absorber, mais le temps pendant lequel un 
poids donné du produit est capable de reteniy TOUT LE Co, qui le traverse. 

Or, ce temps ne peut se déduire de la mesure du pouvoir absorbant. 

f) La détermination de Ja durée d’efficacité est valable, cependant elle est 
faite sur un échantillon trop faible avec un pourcentage en Co, qui ne correspond 
pas aux conditions d’utilisation. 

Elle est avantageusement remplacée par la mesure de l’absorption du Co, 
en fonction du temps (§ 15). 


ANNEXE 


J. O. du 23 mai 1954. 


Spécifications et essais de la chaux sodée pour anesthésie, applicables pour les collectivités 
publiques et les administrations hospitaliéres métropolitaines, d’Outre-Mer, civiles 
et militaires. 


Le Ministre de la Défense Nationale, le Ministre du Travail et de la Sécurité Sociale, le Mi- 
nistre des Anciens Combattants et Victimes de la Guerre, le Secrétaire d’Etat 4 l’ Agriculture, 
le Ministre de la France d’Outre-Mer et le Ministre de la Santé Publique et de la population, 

Vu l’avis conforme de la commission interministérielle de normalisation du matériel médico- 
chirurgical et électro-chirurgical créée par l’arrété du 20 mai 1950, sis 


Uy 


Arrétent : 


Art. 1&7, — Les spécifications et les essais de la chaux sodée pour anesthésie, applicables 
a. pour les collectivités publiques et les administrations hospitalieres métropolitaines, d’outre- 
7 % mer, civiles et militaires sont définies comme suit : 
= 


A. — DESCRIPTION. 


La chaux sodée pour anesthésie est un mélange de chaux et de soude destiné a l’absorption 
- de l’anhydride carbonique dans les appareils pour anesthésie en circuit fermé. 


La chaux sodée pour anesthésie se présente le plus souvent en granulés a cassure irréguliére, 

7 exempts de poussiére, de teinte blanche plus ou moins jaune grisatre. 
Elle peut étre colorée par un indicateur qui change de teinte quand la chaux sodée n’est plus 
=) B. — Essa. 


a) Granulométrie. — 
Peser 20 g de chaux sodée et tamiser sur des passoires ayant des trous de 10 mm et de 
deux mm. 
L’échantillon ne doit laisser aucun refus sur la passoire 4 trous de 10 mm et aucune portion 
ne doit passer a travers la passoire 4 trous de deux mm. 
7 La passoire a trous de deux mm peut étre remplacée par le tamis modéle 33. + 


b) Essai de résistance mécanique. 


La résistance des grains est déterminée au moyen d’un appareil constitué par une tige en 
bois dur poli de 10 mm de diamétre et de 300 mm de longueur qui peut se déplacer verticalement 
dans son support et qui est surmonté d’un plateau avec des poids, l’ensemble de cet équipage 
mobile pesant 800 g. 

L’équipage étant suspendu au-dessus d’une surface dure bien plane peut étre libéré pour 
appuyer de tout son poids sur un échantillon, par la face inférieure plane de la tige de bois, nor- 
male a son axe. 

Prélever dans trois régions différentes de l’échantillon trois séries de vingt grains choisis au 
hasard. 

Placer un grain sous l’équipage mobile de 800 g et descendre cet équipage de maniétre a faire 
reposer la tige de bois sans a coup, sur le grain a l’essai. Répéter la manceuvre sur tous les grains 
prélevés, 

65 p. 100 au moins des grains essayés ne doivent pas étre écrasés. Les grains se partageant 
avec une cassure nette sont comptés comme résistant a l’essai. 


c) Perte a 100° sous vide. 
Broyer finement au mortier quelques grammes de |’échantillon. Peser exactement une prise 
d’essai d’un g de la poudre obtenue, portez-la sous le vide (cing mm de mercure environ) pendant 


quatre heures, 4 100°, dans un dessicateur contenant de l’anhydride phosphorique. 
La perte de poids ne devra pas étre inférieure a 5 p. 100. 
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) Pouvoir absorbant. 
Le pouvoir absorbant d’une chaux sodée donnée est la quantité maximum d’anhydride 
carbonique anhydre, exprimée en grammes par kilogramme de produit, qu’elle peut absorber 
dans les conditions définies ci-dessous : 
Utiliser un tube en U de 120 mm de hauteur et de 12 mm de diamétre muni de robinets. 
Introduire dans l’une des branches un petit tampon de coton que l’on descend jusqu’a la 
naissance de la courbure, remplir cette branche de chlorure de calcium sec et peser. Remplir 
’autre branche avec six ou sept g de chaux sodée et essayer et peser 4 nouveau. Maintenir en 
place le chargement par deux tampons de coton et tarer. 
Faire passer un courant d’anhydride carbonique, préalablement desséché, dans le tube en U, 
l’arrivée du gaz se faisant par la chaux sodée, a la vitesse de 25 cm® environ par minute. 
7 Peser le tube deux heures aprés le début du passage du courant gazeux ; déduire de l’augmen- 
tation de masse du tube l’absorption d’anhydride carbonique en grammes par kilogramme de 
chaux sodée. Cette absorption correspond pratiquement a l’absorption maximum, celle-ci étant 
généralement atteinte en une heure. 
Le pouvoir absorbant devra étre supérieur 4 250 (*). OO 


___ Garnir une cartouche constituée par un cylindre de 30 mm de diamétre intérieur et de 150 mm 
de longueur dans lequel la chaux sodée est placée entre deux tampons de coton, avec 30 g de 
chaux sodée. Faire passer un courant d’air ou d’azote (**) d’un débit constant de 500 cm? par 
minute, humidifié 4 80 p. 100 d’humidité relative 4 20° environ, et chargé de 2 p. 100 en volume 

d’anhydride carbonique. 

La durée d’efficacité est le temps pendant lequel la teneur en anhydride carbonique du gaz 
qui sort de la cartouche demeure inférieure 4 un p. 100 en volume. 

La durée d’efficacité ne devra pas étre inférieure 4 quatre heures. 


Art. 2. — Les détails opératoires et le schéma de l’appareil pour déterminer la durée d’effi- 
-cacité sont déposés a la Direction des Services de Santé des Armées au Ministére de la Défense 

’ Nationale, & la Direction générale de la Sécurité Sociale du Ministére du Travail et de la Sécurité 


tants et Victimes de la guerre, 4 la Direction des Affaires Professionnelles et sociales au Ministére 
de l’Agriculture, 4 la Direction du Service de Santé Colonial au Ministére de la France d’Outre- 


ArT. 3. — Le Directeur des Services de Santé des Armées au Ministére de la Défense Natio- 
-nale, le Directeur Général de la Sécurité Sociale, le Directeur des Pensions et des Services médi- 
caux au Ministére des Anciens Combattants et Victimes de la Guerre, le Directeur des Affaires 
professionnelles et sociales au Ministére de l’Agriculture, le Directeur du Service de Santé Colo- 
nial au Ministére de la France d’Outre-Mer et le Chef du Service Central de la Pharmacie au 
_ Ministére de la Santé Publique et de la Population sont chargés, chacun en ce qui le concerne, 
de application du présent arrété, 

Fait a Paris, le 12 mai 1954. 

*) La chaux sodée ayant un volume apparent voisin de 1,6 le pouvoir absorbant exprimé en grammes 


4 
__ @anhydride carbonique pour 1 000 cm? devra étre supérieur 4 155. 
(**) Les résultats sont les mémes, qu’on emploie |’air ou I’azote. 
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ESSAI D’OBTENTION DES CONDITIONS BIOLOGIQUES 
DE L°OPTIMUN FONCTIONNEL 
L’HOMEOTHERME AUX BASSES TEMPERATURES ( 
(Paris) 


Il est connu que l’hypothermie diminue l’intensité de tous les processus méta- 

_ boliques. Il est également admis que le maintien dans la cellule de l’ion K et le 

—rejet du Na sont le résultat de processus métaboliques cellulaires actifs (Lo- 
RENTE DE No, 1, HODGKIN et Katz, 2). On congoit que l’hypothermie appau- 
vrisse le milieu intracellulaire en potassium, comme l’ont montré AEBI, 1952 (3), 
A. M. Suanes, 1954 (4), E. Caukrins, 1954 (5) sur l’organe isolé, en augmentant 
sa déperdition et en ralentissant sa réintégration dans la cellule. 

Sur l’organisme entier ce mouvement ionique est accusé par la réaction ho- 
-méostasique au froid et par le frisson, qui mettent en jeu une régulation neuro- 
endocrinienne 4 laquelle participent l’adrénaline et les corticoides surrénaux. 
Les barbiturates, qui inhibent l’oxydation du glucose (QUASTEL (6)), diminuent 
ou suppriment cette réponse nerveuse et endocrinienne, mais paraissent inhiber 
également l’extrusion du Na et la réintégration du K (F. A. Funrman, 1951 (7), 
H. E. d’Amarto, 1954 (8)) en déprimant les phénoménes métaboliques. 

Par contre, la clorpromazine ou, mieux, un mélange de clorpromazine, 
de prométhazine et de péthidine, injecté par voie intraveineuse, est capable, 
chez l’animal et chez l’homme, d’enrichir le milieu cellulaire en potassium 
(H. et G. LABoriT, 9, JAULMES et coll., 10, sans que le mécanisme de cet effet 


(*) Travail présenté au Congrés International de Physiologie (Bruxelles, juillet 1956), sath 
(**) Adresse : H, LABorit, 25, rue Brillat-Savarin, Paris. 
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soit actuellement précisé. L’action centrale et périphérique de ces drogues est A - 
capable de déprimer la réaction organique au froid (H. LaBorit, P. HUGUE- — 
NARD, R. ALLUAUME (II), COURVOISIER et coll. (12)). Elles présentent aussi 
l'intérét de potentialiser l’action narcotique des barbiturates et diminuent en > 
hypothermie la quantité de ces drogues nécessaire 4 interdire le frisson (H. La- | 
BORIT et P. HUGUENARD, R. ALLUAUME (II), TANCHE et KLEPPING (13)). Elles 
retardent aussi la dépression et l’arrét respiratoires qui apparaissent générale-— 


Elargissement de la 
aifférentielle en hypother=- | 
mie surtout de 


Chez le chien, cependant, a partir de 27°C de température rectale, on assiste 
a un élargissement progressif de la pression différentielle carotidienne qui précéde 
la fibrillation spontanée et parait favorisé par toute cause de dépression respira- 
toire (injection tardive de barbiturates, au-dessous de 30°C en particulier). 

Nous avons supposé que cet élargissement de la pression différentielle (que 
l’expérience nous a montré ne pas étre lié exclusivement au ralentissement du 
tythme cardiaque) pouvait étre l’expression d’un trouble de la polarisation mem- 
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ment sous anesthésie aux barbiturates aux environs de 27°C, facteurs eux-mémes 
de perturbations du pH sanguin favorisant la fibrillation ventriculaire (Os- 
BORN (14)). Aprés l’emploi de ces drogues, la respiration spontanée peut etre 
maintenue jusqu’a 24°C environ. at 
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branaire des a sisontltiaas: L’expérience de 450 chiens environ, opérés 
en chirurgie cardiaque 4 coeur exsangue par l’un de nous dans le Laboratoire 
de C. JAULMES avec J. Kiiniin, A. C. BENITTE et S. RICHARD, nous permet de 
considérer ce signe comme un test simple et fidéle, en hypothermie, de 1’approche 
de la fibrillation ventriculaire (Fic. I). 

C’est un des phénoménes que nous avons tenté d’interdire en agissant sur 
les équilibres ioniques entre les milieux intra et extra-cellulaires. Notre but peut 
se résumer en disant que nous avons tenté : 


a) de diminuer la teneur sodée des liquides extracellulaires et d’enrichir le milieu 
intracellulaire en K ; 

b) de favoriser Fivenmation du CO, jusqu’a 27° ; de fournir, au contraire, une 
proportion progressivement croissante de ce gaz au-dessous de 27°, en vue de fa- 
voriser la dissociation de l’oxyhémoglobine ; 

c) de fournir des quantités massives de substrats oxydables (glucose, lévulose) 
pour alimenter la « pompe a Na ». 


I. — TECHNIQUE mo 


Ab 


Pour les raisons précédemment indiquées, jusqu’A 30°C nous utilisons la 
méthode maintes fois décrite par nous (15) sous le nom d’Hibernation artificielle, 
combinant l’injection intra-veineuse d’un mélange de prométhazine, de clor- 
promazine et de péthidine avec de faibles quantités de barbiturates ou de stéroide 
narcotique. Les températures rectales et cesophagiennes enregistrées au thermo- 
métre électronique (PHILIPS) tombent, sans qu’il soit besoin d’une réfrigération 
active par adjonction de glace (l’animal est simplement tondu), de 39° a 30°C 
en deux heures environ. 

Nous pensons qu’a partir de 30°C tout emploi d’agents pharmacodynamiques 
doit étre proscrit, car il n’est pas interdit de penser que leur action dépressive 
sur les processus respiratoires cellulaires, s’ajoutant 4 celle de l’hypothermie, 
géne dangereusement le fonctionnement de la « pompe a Na ». A partir de 30°, 
la chute thermique est obtenue par la seule réalisation d’un nouvel équilibre ionique. 

Une intubation trachéale par sonde a ballonnet permet de suivre pendant 
l’expérience la chute de la consommation d’oxygéne (appareil de Durupt). On 
enregistre la pression carotidienne ainsi que les tracés électrocardiographiques, 
le rythme du pouls (cardiotachymétre SrnTRA). Des prises de sang sont effectuées 
pour contrdle ionique du sérum a différentes températures ; une sonde vésicale, 
maintenue 4 demeure, nous a permis dans quelques expériences de contréler l’écou- 
lement continu d’un volume restreint d’urines, dont la teneur ionique a été re- 
cherchée. 
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Au-dessous de 30°C, l’application de glace sur l’animal facilite la chute ther- _ 
mique. Dés le début de l’anesthésie, nous cherchons a agir sur les équilibres — 


ioniques. Nous avons dans ce but utilisé plusieurs méthodes: _— uy 
1° Recherche d’une diminution du capital sodé de l’organisme. 
Nous avons fait appel a trois artifices : oS Laat 


a) La saignée, suivie de réinjection intra-artérielle de la masse globulaire — 
aprés centrifugation et dilution dans un soluté glucosé asodé, de composition _ 
ionique déterminée. 


b) L’injection intrapéritonéale de soluté glucosé hypertonique. 


c) L’utilisation de sulfamides inhibiteurs de la carboanhydrase (acétazola- 


mide), procédé rapidement abandonné devant des résultats décevants. -_ 
Le procédé auquel nous nous sommes finalement arrétés — parce que suf- 
fisamment fidéle et non choquant — est l’injection intrapéritonéale de soluté 


glucosé hypertonique. La dialyse péritonéale, et mieux encore sans doute un rein 
artificiel, permettraient un contrdle plus précis, une action plus puissante et 
leur utilisation aurait l’avantage de pouvoir étre envisagée chez l’homme. L’ex- 
périmentation a été conduite sur 30 chiens, de 15 4 35 kg. L’expérimentation pa- - 
ralléle de l’un de nous dans le laboratoire de C. JauLMEs, avec J. Kunuin, A.C. © 
BENITTE et S. RICHARD en chirurgie cardiaque 4 coeur exsangue sous hypo- 
thermie nous a été fort utile également pour préciser certains équilibres nual 
giques et la résistance du cceur et des centres de l’anoxie. 


a) La saignée (15 chiens). — Nous la pratiquons a plusieurs stades de i 
thermie (32°C — 25°C — 20°C) de fagon a soustraire finalement 25 ml/kg de sang 
a l’animal. 

Réinjection intra-artérielle des globules, aprés centrifugation et dilution avec | 
un soluté glucosé isotonique, sans sodium, de teneur calcique, potassique et ma- 
gnésienne déterminée et contenant de l’insuline. La composition de cette solution 
est précisée plus loin. Le volume réinjecté doit atteindre 30 4 35 ml/kg et — 
une légére hémodilution. Les saignées doivent étre lentes et simultanément com- 
pensées par la réinjection. I,a premiére est compensée par la seule solution a 
globules. Cette méthode permet de soustraire 43 465 mEq de Na pour un chien | 
de 20 kg. La chute de la natrémie dépasse rarement 21,5 mEq pour 1.000, malgré 
la dilution combinée. 

b) L’injection de soluté hypertonique glucosé intrapéritonéal (15 chiens). — 
L/introduction d’un soluté glucosé hypertonique a 30 p. 100 dans le péritoine 
a la dose 7,5 ml par kg de poids provoque l’appel dans le péritoine d’eau et de 
sels de telle sorte qu’aprés quatre heures environ on peut retirer du péritoine un 
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liquide dont le volume atteint généralement 20 ml par kg (prés de trois fois le 
volume injecté) et dont la composition ionique est proche de celle du serum san- 
guin. On peut ainsi soustraire 4 l’animal 40465 mEq de Na en moyenne et 1,5 a 
2,5 mEq de K. Nous n’avons pas recherché la présence dans ce liquide d’autres 
éléments minéraux. 

Nous avons reconstitué la teneur en eau de l’organisme en réinjectant par 
perfusion intraveineuse lente un volume liquidien légérement supérieur a celui 
attiré dans le péritoine, soit 20 4 25 ml kg de fagon a maintenir 1’hématocrite 
normal ou légérement abaissé. Mais il est utile d’éviter les surcharges des cavités 
droites, dont l'étude de 1’électrocardiogramme fournit des signes indispensables 


(augmentation du voltage de P.) (Fic. 2). 


Fic. 2. 

Electrocardiogramme en D, 4 25°C sous hibernation artificielle avec saignée et remplacement volu- 
métriquement exagéré par voie veineuse. Augmentation du voltage de P. Onde de lésion dans le seg- 
ment S. T. 


Avec ce procédé, la natrémie tombe entre 130 et 120 mEq p. I.000 en général, 
4 partir d’un taux moyen de 150 mEq p. 1.000. Nous avons utilisé une solution 
identique 4 celle utilisée dans le cas de la saignée et dont la composition a été 
établie sur les critéres suivants : 


- 
2° Enrichissement cellulaire en Potassium. 


L’examen électrocardiographique pendant 1’établissement de l’hypothermie 
nous a montré que, sous l’influence des dérivés de la phénothiazine et de l’insuline, 
apparaissait une inversion de l’onde T. Cette altération est conforme aux données 
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classiques concernant les états d’hypokaliémie, dont ces deux types d’ a 
thérapeutiques provoquent isolément l’apparition. Or, l’expérience nous a montré 
la nécessité de maintenir une onde T légérement positive pour conserver un fonction- 
nement cardiaque correct en hypothermie. Il est donc possible de se baser sur ce 
critére électrocardiographique pour déterminer la teneur en potassium du liquide 

de perfusion. L’animal perdant, d’autre part, 0,12 mEq/kg environ de K par la — ' 
saignée ou dans son péritoine, l’administration intraveineuse de KCl devra com- 
penser a la fois la perte extra-organique du cation et l’abaissement de sa concen- — 
tration sérique di aux drogues. L’expérience montre que pour maintenir la Ka- | 
liémie entre trois et 3,5 mEq p. 1.000, en partant d’une valeur de 4,3 4 cing mEq, 
il est nécessaire de perfuser un liquide contenant au moins 76,9 mEq de KCl 
p. 1.000 (FIG. 3 et 4). = 


Fic. 3. 
Kaliémie : variations aux différentes températures aprés saignée (25 ml/kg) et remplacement par un 
soluté glucosé contenant : 
O = moins de 200 mg pour 1 000 de K+ 
() = moins de 500 mg pour 1 ooo de K+ 
A = plus de 1 g pour 1 000 de Kt 


_ En nous basant sur les variations des valeurs sériques et sachant l’avantage 
d’augmenter la teneur en ions alcalino-terreux en hypothermie (BACHRACH) (21), 
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nous avons été conduits également a ajouter 10 ml d’une solution de Ca CP a 
Io p. 100 et 10 ml d’une solution de Mg Cl? a Io p. 100, p. 1.000 ml. L’apport de 


FIG. 4. 
Kaliémie : variations aux différentes températures aprés injection intrapéritonéale de soluté glucosé 
hypertonique 4 30 p. 100 (7,5 ml/kg) et rééquilibration hydrique par injection intraveineuse d’un soluté 
glucosé : 
(CJ : contenant moins de 500 mg pour 1 000 de K+ 
4: contenant plus de 1 g pour 1 000 de K+. 


3° Composition du liquide de remplacement 


On sait que l’alcalose provoquée par V' hyperventilation diminue la réabsorption 
tubulaire de Na (FRANGLEN et coll. (17), R. C. TAyMor et coll. (16)). La déper- 


glucose est de 100 g et d’insuline de 40 unités p. 1.000 ml. te 7 


uw? 4 | 
4o unités 
Eau distillée................. q.S.p. 1.000 ml liv. - — 
Le contréle respiratoire : 
- : 
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dition du K est également accrue, mais il nous est possible de la compenser par 
l’'apport — réalisé par ailleurs — de K Cl intraveineux. Nous avons confirmé 
sur l’homme et utilisé en thérapeutique la déperdition accrue de Na provoquée 
par l’hyperventilation active (LABorirT et coll. (18)). Cette hyperventilation peut 
étre réalisée soit par respiration assistée augmentant l’amplitude respiratoire 
spontanée en fin d’inspiration, soit avec l’appareil d’ENGsTROEM, dont le rythme 
4 quatre temps permet de diminuer la géne circulatoire pulmonaire due a l’hy- 
perpression alvéolaire 4 l’inspiration et la surcharge ventriculaire droite consé- 
cutive. 

Cette hyperventilation ne doit pas étre poursuivie au-dessous de 27°C. On 
peut penser, en effet, qu’a cette température l’hypocapnie qu’elle détermine géne la 
dissociation de l’oxyhémoglobine. En effet, nous avons constaté qu’il est indispen- 
sable de faire respirer alors 4 l’animal un mélange d’oxygéne (97,5 4 90 p. 100) et 
de CO? (2,5 4 I0 p. 100) qui permet d’éviter l’anoxie hypocapnique, ou d’assister 
sa respiration avec un tel mélange. On enrichit le mélange en CO? 4 mesure que 
la température s’abaisse pour sean 10 p. 100 du mélange au-dessous de 20°C. 


RESULTATS 


La vitesse de la chute thermique est peu influencée (39°C en moyenne par 
heure) par rapport a celle que nous obtenions antérieurement. Par contre, elle 
nécessite moins d’anesthésique (un 4 deux cg/kg de penthiobarbital au lieu de 
quatre 4 cinq cg/kg). Alors que nous constations 4 peu prés constamment des 
myoclonies, nous n’en observons plus. 


La diminution de la consommation d’oxygéne est moins accusée (FIG. 5 et 6) 
au méme degré thermique. Il en est de méme de la ventilation. L’apport en KCl 
parait jouer un rdle importante dans cette moindre dépression métabolique et 
respiratoire. Plusieurs de nos animaux conservaient. encore une ventilation non 
négligeable entre 17° et 20°C. Le fait peut étre attribué vraisemblablement 4 la 
moindre quantité d’anesthésiques employée et A leur suppression au-dessous de 
30°C. Nous pensons également que le nouveau conditionnement ionique obtenu 
aux basses températures peut entrainer un meilleur fonctionnement des centres 
respiratoires et de la fonction musculaire. 


Parallélement, les réflexes de nos animaux sont conservés pour des tempé- 
ratures situées entre 20° et 25°C. Ils présentent méme parfois des mouvements 
spontanés de défense. Paradoxalement, ils ne manifestent aucun signe de lutte 
contre le froid, pas de frisson en particulier, malgré l’absence d’anesthésie 4 ce 
stade. 
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L’électrocardiogramme (Fic. 7) ne montre généralement aucune altération 
jusqu’a 25°C, si l’on prend soin de corriger l’hypokaliémie. Par contre, on con- 
state habituellement l’apparition d’une onde de lésion, 4 partir de 25° en général, 
si l’animal est maintenu sous hyperventilation par l’oxygéne pur ou s’il respire 
a l’air libre. Nous n’avons pu la faire disparaitre, que par la mise intermittente 
de l’animal en respiration dans une enceinte contenant un mélange d’oxygéne 
et de gaz carbonique (2,5 4 5 p. 100 de CO*). Sans pouvoir affirmer dans quelle 
mesure, il nous a semblé — sur cing chiens — que l’administration d’adrénochrome 
(1/2 mg/kg) par voie I.V., a partir de 25°C et par doses fractionnées, avait égale- 
ment un effet favorable pour éviter l’apparition de cette onde de lésion. _ 


Fic. 5. 
Consommation d’O, en ml/mn. Variations avec la température. 
A: Hibernation artificielle sans contréle ionique. 
En B : Hibernation artificielle + saignée (25 ml/kg) et remplacement par soluté équilibré contenant 
les globules centrifugés. 


Le rythme cardiaque subit un ralentissement identique a celui que nous 
obtenions précédemment (15), mais la pression artérielle demeure plus élevée 
pour des températures plus basses. Elle est encore en moyenne a 70 mm de mercure 
pour la maxima entre 20 et 22°C. La pression différentielle n’atteint pas les va- 
leurs considérables qu’elle atteint autour de 25°C et qui précédent de peu la 
fibrillation spontanée. Celle-ci devient rare au-dessus de 20° (deux cas sur 30). 


anesthésie générale, telle qu’elle est généralement obtenue et c’est un facteur 


La pression artérielle a donc une valeur plus élevée que dans l’hypothermie sous | 
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sans doute important de meilleure vascularisation myocardique, car le clampage — 
temporaire de l’aorte descendante a montré a J. KiinLIN et 4 l’un de nous, la pos-_ 
sibilité d’améliorer en hypothermie la circulation coronarienne en augmentant 
la résistance vasculaire périphérique (19). 


ats 


Fic. 6. 
Enregistrement de la consommation d’oxygéne sur deux chiens de 20 kg. | 
En haut : & 32°5 : hibernation artificielle sans contréle ionique. a 
En bas : 4 26° ; hibernation artificielle + contrdle ionique (par la technique de l’injection de soluté = 
glucosé hypertonique intra péritonéal). 


Nous ne pouvons ici que signaler l’application par l’un de nous, dans le Laboratoire de C. 
JAULMEs de cette technique a la chirurgie cardiaque & cceur exsangue entre 18° et 22° sur un- 
nombre important de chiens. 

Nous avons obtenu ainsi de nombreuses survies définitives chez des animaux ayant subi 
un arrét circulatoire de 26 4 30 minutes et une large cardiotomie droite 4 cceur exsangue sans 
déficits centraux post-opératoires apparents. La fibrillation fréquente, pour ne pas dire constante 
aprés ce traumatisme en anoxie, n’est plus pour nous un probléme majeur. Nous réanimons assez 
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simplement nos animaux par massage et défibrillation électrique, 4 condition de leur fournir 
immédiatement un apport massif de glucose sous forme de 60 & 80 thl de soluté glucosé hypertonique 
& 30 p. 100 intra-veineux. 


Fic. 7. 
Electrocardiogrammes. 
Tracés supérieurs et moyens :; Hibernation artificielle sans contréle ionique. Onde de lésion au-dessous 
de 30°, fibrillation ventriculaire a 28°C. 
Tracés inférieurs : Pratiquement normaux jusqu’a 17°C. ; 


DISCUSSION 


Nous avons été conduits a la mise au point de cette technique, en partant 
de I’hypothése que l’hypothermie réduisant l’intensité des processus métaboliques, 
l’extrusion du sodium hors de la cellule — qui est l’ceuvre de processus métabo- 
liques celiulaires — devait étre rendue plus difficile, entrainant une insuffisance 
des processus de repolarisation. Il paraissait donc logique de diminuer la teneur 
sodée extra-cellulaire de fagon 4 ce que la « pompe a Na » puisse travailler contre 
un gradient plus faible. Nous avions intérét, au contraire, pour tenter de main- 
tenir une polarisation normale a enrichir la cellule en potassium, ce qui nous a 


poussés a utiliser l’insuline et l’alcalose hypocapnique. Les neuroplégiques ont 
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vraisemblablement une action paradoxalement analogue mais, par ailleurs, de 
nombreux travaux nous portent a croire qu’ils possédent également une action 
dépressive sur certains processus enzymatiques cellulaires et nous n’avons pas 
intérét, dans ce cas, 4 en poursuivre l’administration en hypothermie au-dessus 
de 30°C, température 4 laquelle tous les processus métaboliques commencent a 
étre fortement déprimés par le froid lui-méme. Le fait est encore plus vrai pour 
les anesthésiques généraux. D’ailleurs, F. A. FUHRMAN a constaté un enrichisse- 
ment en sodium et un appauvrissement en K du muscle sous l’action du penthio- 
barbital (7). Par contre, le désodage est vraisemblablement le facteur essentiel 
potentialisant la narcose, ce qui corrobore sur l’animal entier le fait bien mis 
en évidence sur le nerf par CRESCITELLI d’une potentialisation de l’effet des nar- 
cotiques par diminution du Na extra-cellulaire (20). Nous avons retrouvé ce fait 
de fagon plus significative encore chez l’homme. 

Il semble donc que nous nous soyons rapprochés de ce que BACHRACH (21) 
a appelé optimum fonctionnel thermique. On sait que cet auteur a pu montrer que 
optimum fonctionnel tisSulaire variait avec la température et le milieu ionique 
extra-cellulaire. Il a montré qu’en hypothermie son obtention nécessitait un 
milieu extra-cellulaire appauvri en Nat+ et en K++ et qu'elle était favorisée par 
augmentation de la concentration en alcalino-terreux (Mgtt+ et Ca*+). Mais, 
a notre avis, le conditionnement ionique fait intervenir le rapport entre le milieu 
intra et extra-cellulaire. D’autre part, les processus métaboliques sont essentiels 
pour maintenir la différence des concentrations ioniques de chaque cété de la mem- 
brane. Ce sont ces deux types de facteurs que nous avons essayé d’influencer sur 
l'animal entier. 

Au-dessous de 26°, nous avons dit la nécessité de fournir un mélange d’oxy- 
gene et de gaz carbonique. 

Nous nous sommes basés, pour décider de la richesse de ce dernier dans le 
mélange, sur l’examen électrocardiographique et la valeur de la pression diffé- 
tentielle. Nous avons constaté que l’administration d’adrénochrome avait une 
action favorable sur ces deux éléments d’exploration. 

Par contre, si B. G. Covino et coll. (22) ont constaté que la température du 
chien peut étre abaissée autour de 15°C sans fibrillation aprés dibenamine et in- 
jection de io gamma d’adrénaline par kg de poids a partir de 24°C, nous n’avons 
pas retrouvé cet effet favorable de la drogue dans les trois cas ot nous |’avons 
utilisée. Ces Auteurs constatent qu’elle augmente d’abord 1’excitabilité car- 
diaque avant de la diminuer. En tous cas, on peut se demander si elle ne joue pas 
d’abord un réle anti-oxygéne et si son action favorable secondaire ne résulte pas 
de son oxydation. C’est en effet dans le but de fournir un corps oxydé peu toxique 
que nous avons employé un dérivé oxydé de 1’adrénaline. 

Au cours du réchauffement, il est utile de fournir 4 l’animal, de fagon pro- 
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gressive, une partie seulement du Na qu’il a perdu sous forme de soluté chloruré 
sodique hypertonique. Nous nous méfions cependant de cet apport sodé capable 
de favoriser les complications pulmonaires. Par contre, le glucose et le KCl seront 
utilement administrés au cours des premiéres 24 heures sans que des régles pré- 
cises puissent étre données. On se basera sur le tonus cardio-vasculaire, l'état 
d’éveil et de récupération de 1l’animal. 

Il n’est pas interdit de penser, comme l’un de nous l’a déja suggéré (23), 
que la saignée et la solution hypertonique glucosée intrapéritonéale puissent 
soustraire a l’organisme une certaine quantité de substances hormonales. On sait 
en effet que St. Hajpu et SzENT-GyoRGYI (24) ont admis la présence dans le sérum 
de l’homéotherme d’une substance hormonale qui pourrait étre proche de la D.O.C. 
Cette substance, interdisant l’apparition du stercaise et génant la réintégration 
du potassium dans la cellule, favoriserait l’appauvrissement ionique du cceur 
de l’homéotherme aux basses températures. L’action défavorable des digitaliques 
en hypothermie nous parait pouvoir s’expliquer de la méme maniére. Les recher- 
ches pratiquées dans le Laboratoire de C. JAULMES ont montré la présence dans 
le liquide péritonéal des chiens ainsi traités de 17 cétostéroides. 

Il n’est pas impossible enfin que Ja diminution de la viscosité du sang que 
réalise probablement ces techniques, soit un facteur favorable aussi bien du point 
de vue de la circulation capillaire que de celui du travail cardiaque. Nous n’avons 
fait aucune recherche en ce sens. 


En terminant, nous voulons indiquer que le régime désodé pré-opératoire et la dilution nous 
ont déja fourni en clinique, depuis plusieurs mois, des résultats extrémement favorables, tant 
sur le plan de la facilitation de l’anesthésie, que de l’obtention d’une hypothermie légére, 31 4 
30°C, que sur celui de la simplicité des suites opératoires. Nous pensons, en effet, que la diminu- 
tion de la concentration sodée extra-cellulaire et l’enrichissement potassique cellulaire sont les 
éléments indispensables pour obtenir une diminution des réactions désordonnées qui caracté- 
risent certaines réponses organiques aux agressions. 


RESUME 


Chez le chien, l’hypothermie est d’abord obtenue, jusqu’a 30°C par l’administration d’un 
cocktail lytique et une réfrigération modérée. 

Ensuite, jusqu’a 20°C et au-dessous, aucun médicament n’est administré. On diminue le 
taux de sodium organique par la saignée progressive et par l’injection intrapéritonéale de soluté 
glucosé hypertonique. En méme temps on perfuse un soluté riche en glucose, avec insuline, 
Ca et Mg, sans Na. Les hématies sont lavées et réinjectées. 

D’autre part on augmente le taux de potassium intracellulaire. Le KCI est donné par voie 
veineuse, en contrélant |’électrocardiogramme : l’onde T doit rester légerement positive. 

On pratique en outre une hyperventilation (qui contribue a |’élimination du Na), avec de 
Poxygéne jusqu’a 27°C, avec un mélange oxygéne-gaz carbonique au-dessous. 


ins 


int 


= cor 
lat 
sio 
Ri 
la 
alc 
pe 
= 
= 
1 
la 
4 di 
tic 
di 
1 
pe 
re 
= tri 
t 
st 
= = 
4 


Avec cette méthode, la chute thermique est la méme qu’avec les autres méthodes, mais la 
consommation d’oxygene, mieux en rapport avec la température, est moins basse ; la respiration 
spontanée persiste longtemps (jusqu’a 17°C dans un cas), ainsi que les réflexes. L’onde de Iésion 
qui apparait d’habitude vers 25°C sur l’électrocardiogramme, n’apparait pas, si l’on utilise ]’inha- 
lation de CO, et l’injection d’adrénochrome. La pression artérielle demeure plus élevée. La pres- 
sion différentielle ne s’élargit pas. La fibrillation ventriculaire devient rare, méme au-dessous de 
20°C, 
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Gli AA presentano un metodo per ottenere |’ipotermia nel cane. Secondo questo metodo 
la temperatura viene fatta scendere dapprima sino a 30°C mediante la somministrazione di un 
cocktail litico e l’uso di una refrigerazione moderata, in seguito sino a 20°C e al di sotto senza 
alcun medicamento, ma 

1° diminuendo il tasso di sodio organico, mediante un salasso progressivo e una iniezione intra 
peritoneale di una soluzione glucosata ipertonica, 

2° nello stesso tempo, praticando una perfusione di una soluzione ricca in glucosio (con 
insulina, Ca e Mg, senza Na), un lavaggio e un2 rieiniezione di emazie, 

3° d’altra partte aumentando il tasso di potassio intracellulare (il KCl é somministrato per via 
intravenosa controllando all’elettrocardiogramma |’onda T che deve restare leggermente positiva), 

4° praticando inoltre un’zperventilazione (che contribuisce all’eliminazione del sodio) con 
ossigeno sino a 27°C, con una miscela di ossigeno-gas carbonico al di sotto. 

Con questo metodo la caduta della temperatura é la stessa che si ottiene con gli altri metodi, 
ma il consumo di ossigeno, che si trova in migliore rapporto con la temperatura, ¢ meno basso ; 
la respirazione spontanea persiste lungo tempo (sino a 17°C in un Caso), e con essa i riflessi. L’onda 
di lesione che di solito appare verso i 25°C sull’elettrocardiogramma, non si evidenzia se si pra- 
tica un’inalazione di CO, e un’iniezione di adrenocromo. La pressione arteriale é pil elevata. La 
pressione differenziale non aumenta. La fibrillazione ventricolare diviene rara, anche al di sotto 
di 20°C. 

Trad. : DILENGE. 


Zusammenfassung. 


Die Unterkiihlung beim Hund, bzs su 30°C, wird zuerst durch die Anwendung der « lytischen 
Mischung » und einer massigen Abkithlung erreicht. 

Dann wird, bis zu 20°C und darunter, weiter kein Medikament angewendet. Man vermin- 
dert den Gehalt an organischem Natrium durch einen stufenweissen Aderlass und durch die intra- 
peritoneale Injektion von hypertonischer Traubenzuckerlésung. Gleichzeitig wird eine an Glukose 
reiche Infusion mit Insulin, Ca und Mg, aber ohne Na gegeben. Die Blutkérperchen werden 
gewaschen und wieder injiziert. 

Andrerseits vermehrt man den Gehalt an intrazellularem Kalium. Das KCl wird unter Elek- 
trokardiogramm — Kontrolle i. v. gegeben : die T-Zacke soll leicht positiv bleiben. Man fiihrt 
weiters eine Ueberventilierung (die zur Ausscheidung des Na beitragt) durch: bis 27°C mit Sauer- 
stoff, darunter mit einem Sauerstoff-Kohlensaure-Gemisch. 

Mit dieser Methode ist der Temperaturabfall der gleiche wie mit den anderen, aber der 
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Sauerstoffverbrauch, der mit der Temperatur besser im Einklang steht, ist geringer ; die Spontan- 
atmung besteht langer (in einem Fall bis zu 17°C), ebenso die Reflexe. Die Lasions-Zacke, die 
gewohnlich bei 25°C am Elektrokardiogramm aufscheint, bleibt aus, wenn man Co, inhalierene 
lasst und Adrenochrom injiziert. Der arterielle Blutdruck bleibt héher. Die Blutdruck-Amplitud 
verbreitert sich nicht. Kammerflimmern wird selten, selbst unter 20°C. 


Trad. : A, SCHNEIDER. 


Resumen. 


En el perro, la hipotermia se obtiene, ante todo, hasta 30°C, por la administracién de un 
cocktail litico y una refrigeracidén moderada. 

Seguidamente, hasta los 20°C y mas bajo, no se administra ningun medicamento. Se dismi- 
nuye la cantidad de sodio organico por la sangria progresiva y por la injeccién intraperitoneal 
de suero glucosado hipertonico, Al mismo tiempo, se inyecta un suero rico en glucosa con insu- 
lina, Ca y Mg, sin Na. Las hematias son lavadas e inyectadas de nuevo. 

Por otra parte, se aumenta la cantidad de potasio intracelular. El KCl se administra por via 
venosa controlando el electrocardiogramo : la onda T queda ligeramente positiva. 

Se practica ademas una hiperventilacién (que contribuye a la eliminacién del Na), con 
oxigeno, hasta 25°C, con una mezcla de oxigeno y gas carbonico mas bajo. 

Con este método, la caida termica es la misma que con los otros métodos, pero el consumo de 
oxigeno, mejor acondicionado con la temperatura, es algo menor ; la respiracién espontanea 
persiste largo tiempo (hasta 17°C en un caso), asi como los reflejos. La onda de lesién que aparece 
de costumbre hacia los 25 grados sobre el electrocardiograma, no se proyecta si se utilisa la inha- 
lacién de Cog y la inyeccién de adrenocromo. La presion arterial continua mas elevada. La pre- 
sion diferencial no se amplia. La fibrilacién ventricular se hace poco frecuente, mismo con menos 


de 20°C. 
Trad. : C. PELLET. 


Summary. 


On the dog hypothermia right down to 30°C is first obtained by administration of a « lytic 
cocktail » and a moderate refrigeration. 

Afterwards till 20°C and under no medicine is administred. One diminishes the organic so- 
dium rate by a progressive bleeding and by the intraperitoneal administration of a hypertonic 
dextrose solution. 

At the same time is transfused intravenously a solution rich in dextrose with added to it 
insulin, calcium, magnesium, without sodium. The red cells are washed and reinjected. 

We also increase the intracellular potassium rate. The KCI is’given intravenously in control- 
ling the electrocardiogram : The « T » wave must remain slightly positive. 

Hyperventilation is used as well (to contribute to the elimination of Na) with Oy till 27°C 
and under that with a mixture of O2 and COQ. 

With this method the drop of the temperature is the same as with the other methods, but 
the oxygen consumption, being in a better heeping with the temperature, is less low. 

Spontaneous respiration persists a long time (in one case right down to 17°C) as well as the 
reflexes. 
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The Wave of injury which usually appears on the electrocardiogram around 25°C, does not 
show if one uses CO, inhalation and adrenochrome injection. Blood pressure remains. higher. 
The differential pressure is not widened. Ventricular fibrilation becames scarce even under 20°C. 


Trad. : Nicole SIMON. 


Travail effectué grace a une subvention de la Caisse Nationale de Sécurité Sociale. Centre de Chi- 
rurgie Expérimental (Dir. M. Roux), de l’Hépital Vaugirard (Prof. J. SENEQUE). 
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NOTRE EXPERIENCE ACTUELLE 7 
DE L’HEMI-SUCCINATE SODIQUE 
DE 21-HYDROXYPREGNANDIONE 


PAR 


L. CAMPAN, M™e M. Th. ESPAGNO et on GARRIGUES (**) 
(Toulouse) 


Notre expérience ne porte, 4 ce jour, que sur 41 narcoses, dont 37 seulement 
furent pratiquées dans un but anesthésique et quatre autres pour investigation 
électro-encéphalographique. Ce nombre, trés faible si l’on songe qu'il se répartit 
sur toute une année, s’explique en partie par la pénurie du produit en France. 

La parcimonie du ravitaillement n’a pas seulement limité le nombre de nos 
essais ; elle nous a forcé, ou du moins incliné a réduire les doses dans chaque cas. 
Nous n’avons dépassé qu’une fois la dose de 1,50 g. Notre posologie moyenne 
atteint a peine 1,30 g tandis que la posologie moyenne indiquée par P. HuGuUE- 
NARD et H. LABorIT en janvier 1956, dépassait deux g. Nos observations ne 
prouvent que mieux la valeur narco-anesthésique du stéroide. 

C’est d’abord en chirurgie générale et pour des cas assez simples, que nous 
avons surtout utilisé l’hydroxyprégnandione. Dés que nous l’avons mieux connu, 
nous avons eu tendance 4 orienter ses indications vers la chirurgie gériatrique et 
la chirurgie des malades obnubilés ou comateux. 

Le produit a été administré en perfusion intra-veineuse, 4 la température 
ordinaire, 1,50 g étant dilué dans 250 ml de soluté glucosé isotonique ou, parfois, 
chloruré. A ce taux, la dilution n’est pas thrombosante. Toutes nos anesthésies 
générales, sauf cing, ont été potentialisées. 


n’insisterons que sur quelques points. 


(*) Travail recu le 25 juin 1956. 
(**) Adresse : L. CAMPAN, 12, rue S-Lucie, 12, Toulouse. 


Nos résultats essentiels se superposent 4 ceux des premiers auteurs. Nous 
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L’anesthésie stéroidienne s'est avérée aussi que 
l’anesthésie aux barbituriques également potentialisée. Elle semble méme lui étre, 
a certains égards, supérieure en qualité. Si les barbituriques n’existaient pas, le 
stéroide pourrait les remplacer en partie. 

Certes, l'association avec les lytiques et les potentialisateurs est généralement 
indispensable, tout au moins si l’on ne dépasse pas nos doses de Viadril. Sans 
eux, l’anesthésie risquerait de rester insuffisante. Les observations n° 38, 30, 
40, 41, avec contréle électro-encéphalographique, nous en ont fourni une preuve. 
Seuls les tracés des observations n° 38 et 40 révélérent un sommeil vraiment pro- — 
fond : le tracé de l’observation n° 38 (1,50 g de Viadril seul) présente une longue 
période d’ondes lentes polymorphes de trois 4 quatre c/s et le tracé de l’obser- 
vation n° 4o (1 g de Viadril + péthidine = 50 mg + prométhazine = 25 mg) 
présenta une période de silences électriques alternant avec des bouffées d’ondes — 
lentes. On notait cliniquement la disparition des réflexes cornéens, l’aréflexie plan- — 
taire et l’absence de réaction a la douleur. Par contre, les tracés des observa- 
tions n° 39 et 41 (Viadril = 1,50 g et un g) n’atteignirent 4 aucun moment le 
stade des ondes lentes. Le sommeil fut imparfait, sans analgésie, hypertonique, et, 
dans un cas, agité. 

La nécessité de lui adjoindre des potentialisateurs ne constitue cependant pas - 
une tare particuliére au produit, puisqu’il en va pratiquement de méme pour la 
plupart des autres narcotiques, pour les barbituriques surtout. 

On notera que, dans la plupart des narcoses chirurgicales, la posologie des 
potentialisateurs est restée relativement faible, plus faible en tous cas qu’elle ne © 
l’aurait été avec du penthiobarbital. C’est ainsi que la dose moyenne de péthidine : 
n’excéde pas 80 mg et que celle de prométhazine n’atteint pas 40 mg. 7 

Dans cing cas, les potentialisateurs furent anesthésiquement inutiles. Il est | _ 
vrai que deux fois, il s’agissait de patients dans le coma (obs. n° 21 et 25), une fois © an 4 


La valeur narco-anesthésique du stéroide. 
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d’une malade au décours d’un coma barbiturique (obs. n° 22) et deux fois de 
grands vieillards 4gés respectivement de 87 ans (obs. n° 8) et de go ans (obs. n° 23). 
Trente deux anesthésies sur 36 ont été satisfaisantes : 25 fois, il n’y eut a | 
ajouter aucun anesthésique complémentaire, le protoxyde d’azote mis a part; 
sept fois, l’adjonction d’agents complémentaires fut indispensable, mais 4 doses — 
discrétes (penthiobarbital < 0,25 g), (péthidine < 25 mg). a 
Quatre anesthésies sur 36 ont été insuffisantes (obs. n° II, 14, 19, 35) ) et 
ont nécessité un appoint important de penthiobarbital (0,25 g a 0,75 g), d’éther 
(60 ml dans un cas), de péthidine (25 mg a 75 mg). Chaque fois il y avait eu erreur : 
d’appréciation de la sensibilité anesthésique du patient. Cette erreur fut surtout — 
nette vis-a-vis des malades des observations n° II et 14, 4gés respectivement de 
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70 et 75 ans, l’un et l’autre usés mais hyperalgiques ; le dernier, atteint de rhu- 
matisme ankylosant 4 peu prés généralisé, insomnique depuis plusieurs années, I 
avait sombré dans la toxicomanie ; il subit une lobotomie. Dans les quatre cas, 
on avait, 4 tort, cru préférable de modérer les doses de prénarcotique. L’in- 
suffisance de l’anesthésie n’a done pas tenu 4 un réel manque de puissance du 
stéroide. 

L’équilibre des propriétés narcotiques et des propriétés anesthésiques. 


bet 


Il nous a semblé, sauf exception, plus facile qu’avec les barbituriques de 
réaliser, toutes choses égales d’ailleurs, des anesthésies assez profondes (au moins ] 
en ce qui concerne le s. n. cérébro-spinal) grace 4 une narcose assez superficielle. 
Les faits suivants peuvent en étre donnés pour preuve: la posologie des anal- 
gésiques associés, de la péthidine entre autres, est restée plus faible qu’elle ne 
l’aurait été avec le penthiobarbital. Le réflexe cornéen per-opératoire est conservé 
plus souvent qu’avec le penthiobarbital et surtout qu’avec le mébubarbital. 
Dans quelques cas, le réflexe de BABINSKI (que l’on peut considérer comme un 
signe de narcose peu profonde) a persisté alors que l’anesthésie était bonne. Le 
fait est plus rare avec le penthiobarbital ot: l’aréflexie plantaire doit étre, en 
principe, obtenue. 


L’intubation trachéale. 


As 


Le stéroide la facilite plus que le penthiobarbital. Sur 29 intubations, 18 se 
sont passées de curare. Les manceuvres furent rendues plus aisées non seulement 
par le relachement des muscles intéressés, mais surtout par une indiscutable 
insensibilité laryngo-trachéale. 

Seul parmi les barbituriques usuels, le mébubarbital, 4 des doses comprises 
entre 0,40 et 0,50, est capable de concurrencer le Viadril sur ce point. Encore lui 
semble-t-il plutét inférieur. 

Le stéroide permet donc souvent d’intuber sans apnée et sans réflexe, ce que 
nous recherchons en neuro-chirurgie surtout. La liberté des manceuvres que 1’on a, 
permet aussi de pratiquer sans hate une anesthésie locale compléte et lointaine, 
selon les techniques appliquées en endoscopie. Ajoutons que, méme sans locale, 
le stéroide favorise ensuite, mieux que le penthiobarbital et aussi bien que le 
mébubarbital, la tolérance ultérieure de la trachée vis-a-vis de la sonde. 


as 


Le relachement musculaire per-opératoire. 


Il est, lui aussi, meilleur qu’avec les barbituriques sans étre toutefois cons- I 
tant, ni parfait. Sur 20 cas nécessitant un relachement assez profond, la curari- 
sation a été 15 fois indispensable, quoique 4 plus faibles doses, semble-t-il. 
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Les propriétés végétativolytiques. 


Nos observations n’ont fait que corroborer la pauvreté des effets lytiques 
généraux du stéroide, trés nettement soulignée par H. LABorit et P. HUGUENARD. 
Le Viadril se montre a cet égard, assimilable aux narcotiques classiques, dépourvus 
d’effet anesthésique global sur le systéme nerveux végétatif, aux doses normales 
du moins. Il est, par conséquent, indispensable de lui associer quasi-systémati- 
quement des lytiques éprouvés. 


L’action hypotensive. 


Il est cependant indéniable que le Viadril est hypotenseur. Sur 41 cas, une _ 
chute tensionnelle s’est produite 36 fois, portant 4 la fois sur la maxima et la | 
minima, mais surtout sur la maxima. Elle est toujours survenue pendant la 
perfusion ou tout de suite aprés elle. Elle fut modérée (25 p. 100 pour la mx) dans : 

> 


25 cas, intense ou trés intense (25 4 50 p. 100 pour la mx) dans II cas. Chaque 
fois qu’elle fut intense, la perfusion avait été rapide (en moins de Io minutes). 
Quand elle est profonde, elle se prolonge généralement pendant une ou i 7 
heures, sinon plus et se maintient stable. Les patients hypertendus sont les plus — 
sensibles. 

Bien que nous ignorions son mécanisme physiologique, l’hypotension ne nous 
a, jusqu’A maintenant, jamais paru dangereuse en soi. L’indice oscillométrique 
reste relativement ample et le pouls ne s’accélére pas. Nous l’avons toujours 7 = 
respectée, méme chez les vieillards, en position horizontale. 

Dans de nombreux cas, nous l’avons méme utilisée efficacement dans un but 
d’hypotension contrélée, en chirurgie cérébrale notamment (14 cas) ot le Via- 
dril peut au moins jouer le rdle d’hypotenseur de base, et en urologie (5 cas). Nous = as 
étions toujours restés trés réticents devant l’usage des ganglioplégiques pour les 
ablations de la prostate. Par contre, si l’on peut en juger sur cinq cas, l’usage du > 
stéroide associé 4 un Trendelenburg discret, nous a paru assez stir et satisfaisant 
pour que cette indication mérite d’étre poursuivie. 7 


Chaque fois que a eu lieu dum une salle d’opération 
ventilée, ou régnait une température de 18° a 20°, la température rectale de l’opéré 7 
découvert s’est abaissée de 1° par heure au moins. La chute a été plus rapide et _ 
profonde quand le narcotique était associé aux lytiques. 

Aucune chute thermique importante n’a été enregistrée dans les salles d’opé- _ 
ration non climatisées ou régnait une température comprise entre 20° et 26°, 
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Le réveil. 


L’une des plus remarquables propriétés du stéroide est la franche réver- 
sibilité de son action narcotique (Fic. 1). 

Le réveil est plus précoce qu’avec 1’éther, le penthiobarbital et surtout le 
mébubarbital, 4 potentialisation équivalente. On ne saurait dire pourtant qu'il 
soit immédiat. Dans les cas ot le Viadril avait été employé rigoureusement seul 
(narcoses a caractére expérimental pour électro-encéphalographie), le réveil 
complet eut lieu 30 minutes aprés la fin de la perfusion (obs. n° 41), 60 minutes 


$ Tonus psychique normal T 


4 Paroles spontanées 4 


3 Réactions a lappeldunom 


2 Mouvements volontaires a 


COURBES COMPARATIVES DES HORAIRES DE REVEIL 
.. Narcoses au Viadril + N20 
Narcoses au penthiobarbital + 
Narcoses au mébubarbital (045 ou 050g) + N20 
Mébubarbital (030g) complété par penthiobarbital ou éther 
la potentialisation a été la méme dans tous les cas ‘ 


aprés (obs. n° 38) et 70 minutes aprés (obs. n° 39). Dans le cas expérimental simi- 
laire, mais potentialisé (obs. n° 40), le réveil complet ne se produisit qu’ I h. 40 
aprés la fin de la perfusion. Aprés les narcoses chirurgicales, les réveils complets 
se répartissent de la fagon suivante : 

— 1) réveils complets dans la demi-heure suivant la fin de l’opération : 
cing malades (obs. n° 2, 9, 15, 16) ; 

— 2) réveils complets entre une demi-heure et une heure : 12 malades (obs. 
n° I, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12, 13, 20, 21, 35) ; 

— 3) réveils complets entre une et deux heures: 11 malades (obs. n° 6, 11 
17, 18, 19, 22, 28, 29, 33, 36, 37) ; 
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4) réveils complets aprés deux heures seulement : trois malades, 4 
dérer comme surdosés (obs. n° 23, 26, 34) ; 


— 5) les autres malades ne permettent pas un jugement: ils étaient ini- te- . 


tialement dans le coma, ou ont di subir une cure de sommeil post-opératoire. 


La supériorité du Viadril sur les autres anesthésiques nous semble résider 
moins dans la précocité du réveil que dans sa rapidité 4 partir du moment oii il se 
dessine. La plupart des opérés retrouvent instantanément aprés l’opération leurs © 
réflexes élémentaires, mais ce n’est pas 14 un fait particulier. Ils répondent assez vite | 
a l’appel du nom, mais le méme résultat s’obtient avec n’importe quel procédé : 
bien conduit. Par contre, la somnolence secondaire, parfois inévitablement pro- 
longée avec les autres narcotiques, est ici généralement bréve. Le réveil, dés 
l’'instant qu’il s’ébauche, se compléte vite. L’opéré retrouve en peu de temps son — 
tonus psycho-somatique et se réinsére vigoureusement dans le monde extérieur. 
Il est presque toujours possible d’annoncer avec certitude I’heure ot le malade 
parlera. Le réveil est habituellement calme. Nous avons pourtant cinq réveils 
avec agitation, dont deux chez des mentaux. 


C’est surtout en raison de sa bonne réversibilité d’action que nous avons _ 7 


quelque peu orienté les indications du stéroide vers les malades hypersensibles 
aux narcotiques : les vieillards, les malades neuro-chirurgicaux obnubilés ou co- _ 
mateux. Ces indications ne sont pas exclusives. ue 
Si notre approvisionnement en produit avait été plus large, nous les aurions 
surement élargies 4 l’ensemble de la neuro-chirurgie, sans doute a la chirurgie — 


thoracique, peut-étre a l’obstétrique. 


Un défaut du stéroide. 


L’anesthésie exige, en régle générale, l’emploi de substances 4 action rapide © 
permettant un contréle immédiat des effets. La précision posologique dépend, en | >’ 


grande partie, de l’instantanéité des effets. 


Or, le stéroide, sous sa forme actuelle, n’agit pas immédiatement, G. S. Gor- 
DAN et ses collaborateurs ont déja souligné un temps de latence de quatre minutes 
environ entre l’injection et son effet clinique. C’est 14, anesthésiologiquement, un : 
temps trop long. Il oblige 4 administrer le produit avant l’opération, un peuala _ 
fagon d’un narcotique de base. La dose, méme ajustée au mieux, risque de ne pas 
atteindre exactement le niveau anesthésique visé, au moment voulu. La correc- 
tion en cas d’insuffisance est d’ailleurs facile, grace 4 l’emploi d’un narcotique 
d’appoint d’effets instantané. 

Lexistence de ce long délai rend le stéroide un agent d’entretien moins com- 
mode et précis que le penthiobarbital. 


ni consi-— 
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AGENTS D’INDUCTION 
Durée 

Sexe Opération opéra- Péthidine Prométhazine 

toire 
NEURO-CHIRURGIE 

Neuro-chirurgie normale : h mg mg mg mg g 

(Pram: trans-catleux .. 100 ° 50 

|Hématome sous-dural chronique ...| 1,20 100 ° 50 ST 

Q [Méningiomatose 2 ° 75 40 

Q  jTumeur du chiasma (exploration) ..} 1 ° 100 50 of! 

Q Coagulation pallidale ............. 1,30 | 100 ° 50 © ohio | + 

CS 1,45 ° 100 ° 50 o 

Q Tumeur hypophysaire ............ 1,15 ° 50 ° 25 
Neuro-chirurgie : malades dans le 

coma : 

Q  |Tumeur cérébrale (obnubilation) ...} 2,25 100 ° 50 

|Hématome intra-cérébral (coma) ...] 1,10 100 ° 50 o + 

Q  |Tumeur cérébrale (coma avec agita- 

Q |Tumeur cérébrale (obnubilation) ...} 1,30 ° ° 
Neuro-chirurgie malades agés: 

© méduilaire 1,50 50 25 of! + 

|Lobotomie a la Poppen........... I 50 25 + 
(* Voir plus haut observation n° 25). 

GERIATRIE 
(Voir plus haut observations 11, 14, 
25). 

|Evidement ganglionnaire du cou...| 2 15 ° 45° + 

|Diverticule cesophagien cervical....] 2 5° 25 Diethf 45° 

|Néphrectomie gauche ............. 2 5° ° o 4 

|Néphrectomie gauche ............. 2,15 100 50 ° Diethf 45° q 

|Appendicite aigué gangréneuse ....| 1 100 50 Diethf ! 

Q  |Laparotomie exploratrice.......... I 5° ° 25 o 120 

1,55 ° 50 ° 25 ‘ 

Q  |Schwannome gastrique............ 2 50 25 ° of! 

Cl 1,20 ° 25 ° | of! 

|Cystostomie chez un Parkinsonien..} 0,35 ° ° | 

|Appendicite gangréneuse.......... I ° ° ° | o 
CHIRURGIE GENERALE ET UROLOGIE 

Q  |Hystérectomie totale ............. 1,30 | 100 50 of 

Néphrectomie 1,50 75 50 of! 
Forceps + Curettage (décours coma of! 

Calculectomie (Bassinet) ........ 100 ° 50 of 

{Prostatectomie 1,20 ° 100 50 0 

SOUS. I ° ° ° ° 

© EEG sous 1,40 50 ° 25 0 


| 
Ne Age 
2 53 
7h 
= 3 58 
| 20 59 
24 47 
27 57 
= 29 40 
31 19 
33 44 
37 44 
21 61 
70 
14 | 75 
| 
| 4 62 
+ 6 65 
19 65 
28 64 
18 72 
26 
23 go 
| 
| | 5 41 
12 45 
17 38 
32 | 34 
35 55 
36 56 
ae | 38 24 
39 | 33 
40 38 


ae INTUBATION AUTRES AGENTS 
| Ps Barbitur. Agents 
Divs Curare par inha- | Curare Divers 
lation 
= 
150 + ° fe) N20 + [ver ° 
+ Penthio. 0,20 g o |Hyd. (0,3 mg) + Proc. (1 g) 
+ + |Hyd. (0,3 mg) + Proc. (1 g) 
ST HE o |Clorprom. (25 mg) -+ Proc. (1 g) 
weit | N20 
ST + + o |Hyd. (0,6 mg) + Proc. (1 g) 
+ o |Hyd. (0,3 mg) + Proc. (1 g) 
+ _|Hyd. (0,3 mg) + Clorprom. (25 mg) 
150 + |Hyd. (0,3 mg) 
150 + Penthio. 0,10 g N?0 o |Clorprom. (50 mg) + Papaver. 
= 
of! + + ° + (|Péthid. (75 mg) 
opts + ° Penthio. 0,75 g N?0 + |Péthid. (75 mg) 
i= 
Atty 1,50 + ° Penthio. 0,20 g N?0 o |Péthid. (25 mg) 
o 150 ° ° + |Hyd. (0,3 mg) + Proc. (1 g) 
Diethf 1550 + Ether 60 + |Péthid. (50 mg) 
Dieth 450 + Penthio. 0,20 g +  |Proc. (1 g) 
Dietht ! ° ° ° N20 |Proc. (1 g) 
o | 1,20 + ° ° + 
of! + + N20 + 
of! + ° + ° 
of! ° ° N20 + o 
o + ° ° |Proc. (1 g) 
0 0,60 ° 
of Penthio. 0,15 g + Bis be. 
TH, + ° N20 ++ o 
of ° ° ° N20 ° 
of! + Penthio. 0,50 g + 
° ° ° ° ° 
0 
o + ° N20 |Hyd. (0,3 mg) + Proc. (2 g) 
S.THE + N?0 |Proc. (2 g) 
of 450 + + Penthio. 0,50 g N?0 + |Péthid. (50 mg) + Hyd. (0,3 mg) 
of 150 ° ° ° ° ° 
of 450 ° 
of! 
of? ° ° ° 
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Si, comme le pensent M. H. W. E.iiotr et M™¢ VEE SUTHERLAND, le pro- 
duit actuel n’agit pas par lui-méme, mais par sa conversion en un métabolite 
actif, l’identification de celui-ci offrirait le plus grand intérét pratique. 


a = 
Conclusion. Résumé. 


L’hémi-succinate sodique de 21-hydroxyprégnandione, jugé d’aprés 41 observations, a sa 
place parmi les narco-anesthésiques. Sa valeur narco-anesthésique est bonne. L’équilibre de ses 
propriétés narcotiques et de ses propriétés anesthésiques est meilleur que celui des barbituriques, 
du penthiobarbital notamment. II favorise mieux qu’eux l’intubation trachéale, ainsi que la tolé- 
rance de la trachée pour la sonde. Pauvre en propriétés végétativolytiques générales (il doit, par 
conséquent, étre associé aux lytiques classiques), il est cependant hypotenseur et peut étre proposé 
comme agent de base d’hypotension contrélée (narco-hypotension) en neuro-chirurgie et en chi- 
rurgie prostatique. L’une de ses plus intéressantes caractéristiques parait étre sa franche réversi- 
bilité d’action : le réveil est précoce sans étre immédiat, la phase de somnolence post-anesthésique 
est écourtée, sinon supprimée. Le stéroide présente cependant une infériorité sur le penthiobar- 
bital : il n’agit qu’aprés un temps de latence de plusieurs minutes. Basée sur une expérience res- 
treinte, nos conclusions sont a confronter avec celles d’autres expérimentateurs. Elles devront étre 
ultérieurement complétées. 


(Travail de l'Institut d’ Anesthésiologie, P=?’ J. Ducuinc et du Service de Neuro-chirurgie, 
Pr G. LAzZORTHES, Toulouse). 


Conclusione. Riassunto. 


L’émisuccinato sodico del 21-idrossipregnandione, cosi come risulta da 41 osservazioni, 
puo essere considerato fra i narco-anestetici. 

Il suo valore narco-anestetico é buono. L’equilibrio fra le sue proprieta narcotiche e le sue 
proprieta anestetiche é migliore che nei barbiturici (nel penthiobarbital in particolare). Esso 
favorisce meglio di queste sostanze |’intubazione tracheale e la tolleranza della sonda in trachea. 
Povero in proprieta vegetativo-litiche generali (deve per conseguenza essere associato ai litici 
classici), ¢ tuttavia ipotensore e pud essere proposto come agente di base nell’ipotensione control- 
lata (narco-ipotensione) in neurochirurgia e in chirurgia prostatica. 

Una delle sue piu interessanti caratteristiche pare essere la sua franca reversibilita d’azione : 
il risveglio é precoce senza essere immediato, la fase di sonnolenza post-anestetica é raccorciata, 
se non soppressa. Rispetto al penthiobarbital presenta tuttavia come svantaggio il fatto che 
agisce solo dopo un periodo di latenza di parecchi minuti. 

Le nostre conclusouni, basate come sono su un’esperienza ristretta, sono da confrontare con 
quelle degli altri sperimentatori. Esse dovranno essere ulteriormente completate. 

Trad. 


DILENGE. 
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Summary. 


The hemi succinate sodic of 21-hydroxy pregnandione, judged after 41 observations has its ; 7 
place among the narco-anesthetic drugs. 

Its narco anesthetic value is good. 

The balance of its narcotic and anesthetic proprieties is better than that of the barbiturics 
among which is noted penthiobarbital. 

It favours better than them tracheal intubation as well as tracheal toleration of the tube. 

Of poor anatomic nervous system blocking (it must consequently be associated to the classi- — 
cal blocking drugs) it has however a hypotensive action and may be proposed as basic agent of 
controled hypotension (narco-hypotension) in neuro and in prostatic surgery. 

One of its most interesting properties seems to be its decided reversibility of action : of the | 
though not immediate, awakening is early, and there is shortening if not suppressing post 
anesthetic drowsiness. 

This steroid has, however, one disadvantage over Pentothal : it only acts after a latent time _ 
of several minutes. 

Based on a restricted experience these conclusions are to be confronted with those of other : 
experimentators. 


They will be completed ulteriorly. _ 
Trad. : Nicole SIMON, 


Schlussfolgerung. Zusammenfassung. 


Das hemisuccinatsaure-21-Hydroxypregnandion hat nach Erprobung bei 41 Fallen seinen 
Plarz unter den Narko-Anaestheticis bekomen. Es besitzt einen guten narko-anaesthetischen 
Wert. Das Gleichgewicht zwischen seinen narkotischen und anaesthetischen Eigenschaften ist 
besser als das der Barbiturséuren, besonders des Penthiobarbital. Es erleichtert mehr als jene die - 
endotracheale Intubation und ebenso die Toleranz des Tubus durch die Trachea. Es besitzt nur =. 
wenige, allgemein vegetativo-lytische Eigenschaften (und muss daher gleichzeitif mit den klassi- _ 
schen, lytischen Mitteln gegeben werden), ist jedoch blutdrucksenkend und kann daher als Basisme- : 
dikation zur kiinstlichen Blutdrucksenkung (narco-Hypotension) in der Neurochirurgie und der 
Chirurgie der Prostata vorgeschlagen werden. Eine seiner interessantesten Eigenschaften scheint 
die betonte Reversibilitat seiner Wirkung zu sein : das zwar nicht sofortige, aber fréhzeitige 


Erwachen und die sehr verkiirzte, wenn nicht gar abwesende, postnarkotische Somnolenz. Das 7) 
Steroid zeigt jedoch einen Nachteil gegen das Penthiobarbital : es wirkt erst nach einer Latenzzeit = 
von mehreren Minuten. Unsere nur auf geringer Erfahrung basierenden Schliisse werden mit denen - 


andrer Forscher zu vergleichen sein. Sie werden ebenso zu einem spateren Zeitpank erganzt 

werden, 


Lhe 
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El hemi-succinato sédico de 21-hidroxipregnandione juzgado despues de 41 observaciones, 
se situa entre los narco-anestésicos. Su valor narco-anestésica es buena. El equilibrio de sus pro- 
piedades narcéticas y de sus propiedades anestésicas es mejor que el de los barbituricos, del 
pentiobarbital sobre todo. Favorece mejor que ellos la intubacién traqueal, asi como la tolerancia 
de la traquea para la sonda. Pobre en propiedades vegetativoliticas generales (debe por consi- 
guiente ser asociado a los liticos clasicos), no obstante es hipotensor y puede ser propuesto como 
agente de base de hipotension controlada (narcohipotensién) en neuro-cirurgia y en cirurgia 
prostatica. Una de sus caracteristicas interesantes parece su franca reversibilidad de accidn : el 
despierto precoz sin ser inmediato, la fase de somnolencia post-anestesica es mas corta sino su- 
primida. El esteroide presenta, sin embargo, una inferioridad sobre el penthiobarbital : no actua 
mas que despues de un tiempo latente de algunos minutos. Basadas sobre una experiencia corta, 
nuestras conclusiones pueden confrontarse con las de otros experimentadores. Las mismas deben 


completarse ulteriormente. 
Trad. ‘C. PELLET. 
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Cf. GaRRIGUES (G.) Thése Méd. Toulouse, 1956. 


L’HY DROXYDIONE-SODIUM (VIADRIL) 
ESSAIS CLINIQUES EN NEURO-CHIRURGIE (°) 


PAR 


Pierre DELIGNE et Marcel DAVID (**) 


Depuis novembre 1955, nous étudions en neuro-chirurgie les modalités d’emploi d’un sté- 
roide anesthésique, l’hémi-succinate de 21-hydroxypregnandione, ou P. 55, ou Viadril, ou hydroxy- . 


dione sodium (***) , produit qui fut précisément utilisé pour la premiére fois en clinique humaine | 
dans un service de neuro-chirurgie californien, en 1954, a San Francisco (8, 9, 20). 

Introduit en France par LABORIT, ce stéroide a fait l’objet d’études expérimentales et cli-_ 
niques par LABORIT et HUGUENARD (15, 18) et de quelques applications cliniques particuliéres — 
(I, 25 4) 55 175 

Ces différents travaux américains et frangais nous ont convaincus que l’anesthésie neuro-— 
chirurgicale pouvait retirer ample bénéfice de l’utilisation de l’hydroxydione-sodium, pour les 
raisons principales suivantes : 


— grande marge thérapeutique, supérieure celle des barbituriques intra-veineux, faible — 
toxicité, ce qui est capital pour des interventions de longue durée comme en chirurgie cérébrale ; _ 
— pas d’effets hormonaux secondaires ; aux doses cliniques utilisées, pas de rétention de so- — 
dium (susceptible de créer ou d’influencer défavorablement un cedéme cérébral), ce que pouvait . 
faire craindre la parenté chimique de ce produit avec les corticostéroides ; 7 
— induction douce et progressive de l’anesthésie, et, avantage certain sur les barbituriques, — - 
action narco-anesthésique obtenue sans dépression respiratoire concomitante, dépression qui par — 
hypercapnie ou hypoxie, ou par les manceuvres d’insufflation pulmonaire qu’elle peut requérir, — 
aggrave la turgescence cérébrale ; 
— diminution du métabolisme cérébral (consommation d’oxygéne et de glucose) et diminu- | 
tion du flux sanguin cérébral (10) sensiblement analogues ou légérement supérieures a celles in- _ 
duites par les barbituriques ; 
if 


a Y (*) Travail recu le 24 juillet 1956. 
(**) Adresse : D¥ Pierre DELIGNE, 72, Avenue du Général Leclerc, Paris (XIV®). 
(***) Nous remercions les laboratoires CLIN-CoMAR qui nous ont trés obligeamment fournice produit. — 
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chirurgie, et que nous décrirons au cours de ce travail. 


— Enregistrements électroencéphalographiques tendant a montrer que ce stéroide a les qua- 
lités d’un bon anesthésique neuro-chirurgical, peut-étre supérieures a celles du penthiobarbital (25). 

A ces qualités, nous ajouterons d’autres caractéristiques favorables pour l’utilisation en neuro- 


INTERVENTIONS SUR LES HEMISPHERES CEREBRAUX ET LA GRANDE CAVITE..........6605 
Hématomes intracérébraux 2 


Divers : section de la méningée moyenne, interventions de dérivation du L. C. R., 
plastie aprés hémisphérectomie, empyéme sous et extra-dural ..............0065 6 


INTERVENTIONS SUR LA FOSSE POSTERIEURE 
Tumeur du plancher du IV® ventricule ............sscescesssccseccssresences I 


2 
2 
2 

9 


Stéréotaxies saires par voie nasale 4 


Angiographies cérébrales : 


(Etude comparée avec enregistrements sous penthiobarbital et clorpromazine). 
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CONDITIONS D’ UTILISATION DE L’HYDROXYDIONE-SODIUM 


Nous avons utilisé ’hydroxydione-sodium dans 74 cas (cf. tableau I) reprée- _ 
sentant les différentes activités du service et comprenant 27 malades du sexe 
féminin, 47 du sexe masculin, agés de 5 4 64 ans (cf. tableau II) (*). + _ _ 


TABLEAU II 


AGE DES OPERES 
de o 4 5 ans: 1 de 20 a 30 ans: 16 
de 5 4 Io ans: 3 de 30 a go ans: 15 | 
de 10 a 15 ans: 2 de 40 4 50 ans: 22 
de 15 A 20 ans: 2 de 50 4 60 ans: Io 


malades Agés de plus de 60 ans: 3 
age moyen : 38 ans 


Prémédications 


Les prémédications utilisées furent les suivantes (cf: tableau III) et ont 
varié en composition et en dosage suivant l’age, l’état général, mental, ou neuro- 
logique du patient (état de conscience et degré d’hypertension intra-cranienne en 
particulier), la nature de l’affection causale et le type d’intervention projetée. 
Les chiffres donnés entre parenthéses aprés les produits cités ne le sont done qu’a 
titre purement indicatif. 


TABLEAU III 


PREMEDICATIONS 
| péthidine (0,100 g)-prométhazine (0,05 g) 21 cas 
péthidine-prométhazine + atropine (0,00025 20 » 
péthidine-prométhazine-clorpromazine (fraction du mélange I» 
péthidine-prométhazine-atropine + papavérine (0,02 & 7» 
péthidine-prométhazine + hormone somatotrope (2 ou 3 heures avant) en i. m., 50 a 100 
| péthidine-prométhazine -+ mébubarbital per 0s (0,100 2» 
pethidine’ seule, diluée, en i. Vv... 6 » 
atropine seule, EM i, M. OW 1. Ve... 3.3 


La veille de l’intervention, vers 21 h 30, la plupart des malades avaient recu 
d’autre part, per os, phénobarbital (0,10 g) et prométhazine (0,025 a 0,050 g); 


__ (*) Au moment de la correction des épreuves (Oct. 1956), notre expérience porte sur 92 cas. 
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certains avaient en plus, en i. m, de l’Hydergine (6/10® 4 g/10® de mg), ou de la 
papavérine (0,02 a 0,05), ou de l’hormone somatotrope (50 4 100 unités Evans). 

Les données du tableau III concernent la médication pré-opératoire immé- 
diate ou prénarcotique ; les drogues citées, sauf mention particuliére, ont été - 
injectées par voie i. m. 3/4 d’heure environ avant le début de l’injection de Viadril, 
La péthidine ne fut rejetée que dans les cas ou l’hypertension intra-cranienne était 
vraiment trop accusée. La papavérine fut utilisée comme anti-spasmodique, 
surtout dans les artériographies vertébrales et les interventions pour malforma- 
tions vasculaires (anévrysme artériel par exemple). hormone somatotrope, 
intéressante pour ses effets métaboliques, fut utilisée dans certains cas ot il ne 
s'agissait pas de néoplasie et ott ses effets prophlogistiques Ctaient ns inconvé- 
nients. “ie 


Les combinaisons anesthésiques associées au Viadril. 


19 MALADES NON INTUBES (cf. tableau IV). 


TABLEAU IV 


MALADES NON INTUBES 
(durée moyenne des interventions : 1 heure) | 


COMBINAISONS ANESTHESIQUES ASSOCIEES AU VIADRIL 


Agents intra-veineux Inhalation Nombre de cas 
O (Viadril seul) air libre 6 
O (Viadril seul) N?O-O2? (*)—air 2 
péthidine N?*0-O?-air 2 
diéthazine-péthidine air libre I 
péthidine-Hydergine N?0 -O2-air I 
péthidine-prométhazine-Hydergine (mél. M?) N?0-02-air I 
penthiobarbital N?20-02-air 2 
penthiobarbital-péthidine N?0-0?-air I 
mébubarbital-penthiobarbital air libre I 


(*) Par le conduit latéral d’une canule de Hirsch. 


Sur ces 74 malades anesthésiés au Viadril, dix-sept n’ont pas été intubés : 
il s’agissait soit d’interventions mineures (ex. : plastie, réintervention pour désu- 
nion aprés laminectomie, etc...), courtes le plus souvent, soit d’enregistrements 
électro-encéphalographiques, soit d’explorations neuro-radiologiques. Cependant, 
et contre la régle « pas d’anesthésie générale en chirurgie cérébrale sans intubation 
trachéale » (WORINGER), qui demeure toujours vraie, une lobotomie et deux 
interventions majeures sur l’encéphale furent réalisées sans intubation trachéale, 
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TABLEAU V 
MALADES INTUBES 
(Durée moyenne des interventions : 3 heures) 
COMBINAISONS ANESTHESIQUES ASSOCIEES AU VIADRIL 
En cours d’intervention 
INTUBATION AGENTS INTRA-VEINEUX INHALATION de 
Anesthés,-analgés. Lytiques Ganglioplégiques 
| Viadril seul | 12 12 12 
| Viadril........ | ouvert 
pethidine + 
Viadril + P...) 1 clorpromazine} 1] 
| péthidine 
| I Hydergine I Arfonad 1 |N20-O?..... I 
P + péthidine.| 1 
> 
Viadril + g|Arfonad...) 1 |O®air...... 
Succinyl- 13/P + mébubar| | 7 7| 13 
choline bital + péthi- 
I 
Viadril + P+] 
Viadril + 
venthio- | 2 |P + péthidine.| 2 |O............ 
arbiturique | I 
V+P4+45S...] > péthidine.| 4 1 |Arfona 3 
V+K+S..] 2 |V + P+ péthi- 
V+P+G..]| 2] dine........ 2 
I P 
M2 > Viadril 5 M 5 Arfonad... I 0 5 
Viadril 2|N20-02 2 
V + péthidine.} 2 Hydergine 4 [O*-air...... 4 6 
3 
Total: 57 | 
| V: Viadril clorpromazine 0,05, 
P ; penthiobarbital (Pentothal) M1 ) prométhazine 0,05 6 ml 
K : Kémithal péthidine ) 
T: Thiogénal M? ( Hydergine _—_0,0018 ! 
S: succinylcholine (Célocurine) prométhazine 0,10 12 ml 
G: gallamine (Flaxédil) péthidine 0,10 ) 
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sans le moindre incident, l’air-way étant assuré seulement par une canule pha- 
ryngée, une fixation soigneuse de la téte en position adéquate,... et un redouble- 
ment de la vigilance de l’anesthésiste (cf. CampAN, Anesth-Analg, XI, n° 4, 9. 
833-844, 1954). 

Huit fois, les malades ont été laissés a l’air libre ; dans les neuf autres cas, ils 
respiraient un mélange N*O-O?-air, N*O-O? (50 a 75 p. 100) étant administré par 
le conduit latéral d’une canule de Hirsch ; huit fois, le Viadril fut le seul agent 
anesthésique intra-veineux, les autres malades recevant un complément intra- 
veineux (barbituriques, péthidine, neuroplégiques...) aprés induction au Viadril. 
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29 MALADES INTUBES (cf. tableau V). Ls a 

57 malades ayant recu du Viadril ont été intubés. = ; 

— Chez 12 d’entre eux, le Viadril fut le seul agent anesthésique utilisé pour 
intubation (celle-ci étant effectuée dans la plupart de ces cas, comme dans les 
suivants, aprés anesthésie locale de la glotte a la tétracaine 4 I p. 100, la sonde 
étant d’autre part enduite d’une gelée anesthésique, hydrosoluble le plus souvent). 

— Dans 13 autres cas, un leptocurare, l’iodure de succinylcholine (Célo- 
curine) a complété l’action résolutive du Viadril. 

— Dans deux cas, l’intubation a été effectuée aprés que l’action narcotique 
du Viadril eut été complétée par le penthiobarbital, sans adjonction d’un cura- 
risant. 

— Dans 14 cas, un barbiturique (penthiobarbital surtout, Kémithal ou 
Thiogénal parfois) et un curarisant ont été adjoints au Viadril pour l’intubation. 

— Chez 16 malades enfin, le Viadril ne fut pas utilisé pour l’intubation mais 
en cours d’anesthésie, aprés que l’intubation eut été effectuée sous penthio- 
barbital-succinylcholine (six fois), ou sous neuroplégie (MI ou M2, Io fois) com- 
plétée ou non par penthiobarbital et succinylcholine (et par le Viadril lui-méme 
dans un cas). 

Ces 57 malades subissaient pour la plupart une intervention neuro-chirur- 
gicale majeure, dont la durée moyenne a été de 3 heures environ. 

Le tableau V rend compte des agents anesthésiques et adjuvants employés 
pour l’intubation d’une part, et des agents utilisés d’autre part en cours d’inter- 
vention, par voie intraveineuse (anesthésiques, analgésiques, lytiques, ganglio- 
plégiques) ou par inhalation. 


Technique d’administration du Viadril. 


Nous avons toujours injecté le Viadril par vote veineuse, mais suivant diffé- 
rentes modalités : 

— I° injection intra-veineuse directe, 4 la seringue, d’une solution a I p. 100 
(14 fois), parfois plus concentrée encore (12 fois), en dix minutes environ ; 
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— 2° perfusion intra-veineuse, en goutte 4 goutte (38 fois), d’unesolution a 
4 p. 1000, en 15 a 30 minutes ou beaucoup plus lentement lorsque le Viadril était : 
employé non plus en vue de l’intubation, mais en cours d’intervention ; 

— 3° injection lente a la seringue, en barbotage dans le tuyau d’une perfu- 
sion veineuse, d’une solution 4 I p. 100 (10 fois). -_ 
Le solvant utilisé a été dans la majorité des cas l’eau distillée (64 fois), parfois — 
un soluté isotonique de chlorure de sodium (10 fois). 


Le liquide de perfusion a été: 

— soit un soluté glucosé 4 5 p. 100 (17 fois) ; 

— soit un soluté chloruré sodique 4 9 p. 1000 (deux fois) ; 

— soit le Dextran (21 fois) ; - 

— soit la polyvinylpyrrolidone (huit fois). 

Aucune raison spéciale n’a motivé l’emploi de ces derniéres solutions macro- — 
moléculaires, si ce n’est la commodité du flaconnage dans certains cas de clinique 
oi nous ne disposions par ailleurs que d’ampoules, 4 pointes effilées, de soluté 
glucosé ou chloruré sodique. 


Posologie des drogues utilisées ; 


Il ne nous est guére possible, matériellement, de donner la dose de chaque 


produit utilisé pour chaque malade, aussi nous bornerons nous a4 indiquer des 
doses moyennes. 


LE VIADRIL. 


Lorsqu’il a été utilisé seul, pour l’intubation, la dose moyenne a été de 1,150 g, ce qui peut _ 
paraitre faible en regard de la posologie moyenne indiquée par d’autres auteurs. En effet, ne dis- ‘ 
posant pas, au début de nos essais tout au moins, d’une quantité importante de produit, nous _ = 
nous en sommes tenus a cette dose de 1 g environ, n’intubant sous Viadril seul que les malades 
pour lesquels cette dose semblait cliniquement suffisante (enfants, malades fatigués, coma- 
teux). 

C’est ce qui explique que, quand une injection complémentaire de barbiturique ou de curari- _ 
sant (ou des deux 4 la fois) fut jugée nécessaire pour effectuer l’intubation trachéale apres l’injec- _ 
tion du Viadril, la dose moyenne de ce dernier fut méme légérement supérieure (1,200 g). 

Employé en cours d’intervention, aprés intubation sous penthiobarbital-succinylcholine par . 
exemple, ou comme adjuvant narcotique des neuroplégies (M? ou M?), la dose moyenne utilisée 
fut de 700 mg seulement. 

Enfin, pour les interventions pratiquées sans intubation trachéale, avec Viadril comme — 
anesthésique de base, la dose moyenne a été de 1,300 g. 


BARBITURIQUE : 


C’est le penthiobarbital qui fut employé le plus souvent, quand un barbiturique fut jugé 
nécessaire pour l’intubation, la dose moyenne injectée étant de 0,16 g; la dose moyenne — 
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CURARISANT : 
7 C’est l’iodure de succinylcholine qui fut utilisé dans la majorité des cas ol un curarisant fut 

juge utile pour l’intubation, 4 la dose moyenne de 40 mg. 

AUTRES AGENTS INTRA-VEINEUX : 


— Arfonad : dose moyenne, 80 mg. 
a — péthidine : dose moyenne, 65 mg (en cours d’intervention, en dehors de la prémédication 


et de ses associations dans M? ou ;sx 
— les lytiques enfin : dose moyenne, 4 ml de 8 ml de 
_ wad ~ N20 — 02,50 p. 100 en systéme ouvert (valve de Digby-LEIGH) chez la plupart des malades 
Intubés (avec adjonction de trichloréthyléne dans 2 cas seulement), 10 autres malades intubés res- 
pirant seulement de I’air et de l’oxygéne. 
oe REMARQUES SUR LES EFFETS CLINIQUES DE L’HYDROXYDIONE-SODIUM 


ot Nos observations ne font que confirmer, en général, celles faites antérieure- 
P'S 2. ~ .@ ment par d’autres auteurs, et ne porteront que sur quelques points particuliers. 


* 
La SIALORRHEE. 
[a re Elle a été constante lorsque le Viadril fut injecté sans prémédication préalable, ce que nous 
i, a & avions pu déja constater sur une autre série de malades non chirurgicaux ; cette sialorrhée ne nous 
_ avait pas parue devoir étre empéchée complétement dans tous les cas, par l’atropine seule, a qui 
. .. sj nous avait semblé plus efficace d’adjoindre la prométhazine ; mais tous les dérivés de la phéno- 
> 
ss thiazine semblent avoir cet effet protecteur. 
LA RESPIRATION. 


Une des principales qualités du Viadril est de procurer la narcose sans déprimer la respira- 
tion ; mais au cours de l’induction, par suite de la chute de la langue en arriére, le malade peut se 
mettre a ronfler, a « tirer », et il faut pallier cette obstruction par les mesures simples habituelles 
(luxation de la machoire, mise en place d’une canule pharyngée d’ailleurs bien supportée) car elle 
risque d’avoir un retentissement cérébral néfaste. Les effets bradypnéisants de la péthidine em- 
ployée en prémédication ne nous ont pas paru tres augmentés par l’injection ultérieure de Viadril. 


LES REFLEXES. 


Aprés l’injection de la dose starter de Viadril utilisée pour l’intubation trachéale, nous avons 
observé généralement : abolition du réflexe cornéen ou conservation a la limite de la positivité, 
myosis, avec réflexe photo-moteur trés paresseux, inhibition des réflexes tendineux. Deux fois, 
cependant, nous avons observé sans pouvoir l’expliquer, une mydriase assez prononcée ; une 
autre fois, nous avons observé une hyper-réflectivité tendineuse. La réflectivité glottique enfin, 


ae complémentaire totale (intubation, ouverture, fermeture, essentiellement) ne dépassant pas L 
0,272 
le 
L 
= 


LE RELACHEMENT MUSCULAIRE, 


Facilitant déja l’intubation trachéale, il a été assez net d’autre part pour étre remarqué par 
les chirurgiens au cours de certaines interventions (Fosses postérieures, laminectomies). 


LE POULS. 

Nous avons noté quelquefois une tachycardie aprés une injection trop rapide de Viadril, 
ou aprés l’intubation quand cette dose de Viadril avait été insuffisante et non complétée par un 
autre agent. Une seule fois, nous avons observé une bradycardie progressive jusqu’a 45 puls./mn. 


L’HYPOTENSION ARTERIELLE. 


L’injection de Viadril a déterminé dans la majorité des cas une chute tensionnelle portant 
sur la maxima et la minima, d’autant plus accentuée que l’injection avait été plus rapide. Maxi 
mum aprés l’injection starter utilisée pour l’intubation trachéale, cet abaissement tensionnel, 
mesuré sur le sujet horizontal, et allant de 10 4 45 p. 100 des valeurs initiales, est légerement accen- 
tué par la mise en position proclive ; nous l’avons parfois utilisé pour diminuer le saignement opé- 
ratoire. Non corrigée ou non entretenue, cette hypotension a persisté un peu plus d’une heure en 
moyenne, faisant place progressivement a la pression normale initiale. Grace 4 cette narco-hypo- 
tension, le contréle de l’hémorragie a été en général suffisant pour les temps d’ouverture ; méme 
lorsque nous avons di ensuite la compléter par un ganglioplégique, en l’occurrence |’Arfonad 
(neuf fois), ce fut toujours avec des doses relativement faibles : ex. : 50 mg pour l’ablation d’un 
méningiome, 45 mg pour un anévrysme de la communicante antérieure, 75 mg pour un ané- 
vrysme sylvien, 65 mg pour un hémangiome, etc..., "hypotension de base par le Viadril ayant 
retardé le recours au ganglioplégique, et l’action du ganglioplégique lui-méme semblant potentia- 


lisée par le stéroide injecté préalablement. : 


L’HYPOTHERMIE. 

Elle a été trés fréquente, que le Viadril ait été utilisé seul, ou avec N20, péthidine, ou doses 
infimes de penthiobarbital. Souvent, la température est tombée nettement au-dessous de 36° 4 la | 
fin de l’intervention ; nous avons ainsi relevé des chiffres de 35°2, 3492, 34°94, 35°, 3498, 35°6, etc... 
pour des interventions ayant duré 3 heures en moyenne, avec une température ambiante de 21 4 
23°. Au cours des neuroplégies avec Viadril, la chute thermique, toujours obtenue sans réfrigé- 
ration active, a été légerement supérieure (33°4, 33°7, dans certains cas). Quand le Viadril fut 
utilisé seul ou avec N2O seulement, nous avons observé parfois en fin d’intervention, parallélement - 
a cette hypothermie, une cyanose unguéale et des extrémités alors que le malade était parfaite-_ 
ment ventilé, que l’anesthésie semblait suffisante pour les besoins chirurgicaux, et les chiffres ten- 
sionnels normaux : nous n’avons jamais observé ce phénoméne quand le Viadril fut administré 
avec des lytiques. 


LA POTENTIALISATION, 


Elle nous a semblé trés nette vis-a-vis du protoxyde d’ azote, et de la péthidine utilisée isolé- 
ment, nette vis-a-vis de l’Arfonad, peut-étre un peu moins nette vis-a-vis des associations lytiques, > 
ce qui tient sans doute aux conditions d’administration. Les effets des curarisants ne nous ont pas _ 
paru modifiés, nous avons surtout employé la succinylcholine, et ]’activité de la cholinestérase — 
sérique ne semble pas en tout cas diminuée (15). Par contre, les effets des barbituriques intra- 
veineux, & part quelques exceptions, ont été remarquablement augmentés, et cette potentialisa- 
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tion peut ne pas étre sans danger, en neuro-chirurgie tout au moins : nous avons ainsi observé 
une apnée de six minutes avec 0,05 g de penthiobarbital injecté aussitét aprés l’intubation sous 
Viadril seul, l’anesthésie nous ayant semblé légérement insuffisante ; une apnée de prés de sept mn 
avec 0,10 g de penthiobarbital associé a une faible dose de succinylcholine, et injecté aprés la per- 
fusion de Viadril, avant l’intubation ; une autre apnée de 17 mn avec 0,10 g de penthiobarbital 
injecté peu aprés l’intubation sous Viadril-succinylcholine (25 mg) effectuée avec conservation de 
la respiration spontanée! Dans ces conditions, le choix du barbiturique n’est sans doute pas 
indifférent, et peut étre convient-il d’employer de préférence des barbituriques moins dépresseurs 
de la respiration comme le Kémithal, ou réputés non dépresseurs, & action fugace et a détoxifica- 
tion rapide comme le méthy]-thioét hyl-penty]-thiobarbiturate de Na ou Thiogénal. 


EFFETS SUR LA TENSION DU L. C. R. 

Nous avons eu l’accasion de mesurer la pression du L. C. R. de deux malades en salle de radio- 
logie, avant et en cours d’une anesthésie au Viadril : nous n’avons pas enregistré de modifications 
notables, en tout cas pas d’augmentation de pression. II serait intéressant d’étudier plus systé- 
matiquement les effets du Viadril sur la tension veineuse et céphalo-rachidienne comme Worin- 
GER et coll. l’ont fait pour la plupart des anesthésiques susceptibles d’étre utilisés en chirurgie 
cérébrale. On peut présumer que le Viadril serait ainsi classé dans le groupe des anesthésiques qui, 
comme les barbituriques, ont une action vasculaire directe hypotensive et peu ou pas d’action 
vasculaire hypertensive par rétention de CO?. 


PRINCIPALES MODALITES D’EMPLOI 


Viadril seul. 


En neuro-chirurgie, la principale indication du Viadril employé seul est 
Vintubation trachéale ; ses autres indications se trouvent surtout en neuro-radio- 
logie pour les diverses explorations : encéphalographie fractionnée, sentinel 
carotidienne ou vertébrale, myélographie, etc... 


Observation n° 24. 

Mme J..., 43 ans ; artériographie vertébrale. 

10 h: recoit en prémédication : 7. m : péthidine 100 mg, prométhazine 50 mg + atropine 
1/4 mg + papavérine 0,02 g. 

11 h: injection rapide 4 la seringue de un gramme de Viadril ; la malade dort au bout de sept 
mn ; au bout de 1o mn, réflexe cornéen aboli, myosis, photo-moteur difficile 4 mettre en évidence. 

11 h 10: la malade ne réagit pas 4 la ponction de la vertébrale. 

Aucun complément anesthésique ; canule pharyngée, air libre. 

T. A tombée de 13 4 11 de max. aprés l’injection de Viadril ; le pouls reste inchangé a 72 
puls/mn, passant a 80 apres l’injection de Diodone. 

12 h. Fin de l’examen ; température : 35°7 ; réveil 4 12 h 15 seulement. 

Cette malade subira trois jours aprés, la cure d’un anévrysme cérébelleux ; endormie a nou- 
veau au Viadril, elle fit une apnée de 17 mn déja mentionnée plus haut, avec 0,10 g de penthio- 
barbital. Durée de l’intervention (décubitus ventral) : 3h 15 mn ; N20-O? seulement, pas de pé- 
thidine ou de lytiques, pas d’autre injection de penthiobarbital ; température 4 la fin de |’inter 
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vention : 34°4. Saignement opératoire nul : décubitus ventral mais nuque surélevée, Excellentes 
suites opératoires. 


Le Viadril peut aussi étre employé seul pour des interventions courtes et peu 
douloureuses de neuro-chirurgie ; néanmoins, cet emploi du Viadril seul restera 
probablement exceptionnel : en cas de besoin pendant l’intervention, on préférera 
injecter un anesthésique a action rapide, un barbiturique intraveineux par exemple, 
plutdt que d’avoir recours 4 une nouvelle injection de Viadril dont on sait le 
temps de latence d’action relativement long (de trois 4 I0 minutes). Vouloir 
administrer du Viadril seul 4 tout prix, obligerait donc 4 maintenir l’anesthésie _ 
4 un niveau suffisant grace 4 une perfusion continue, ce qui s’accorde mal avec les © 
caractéristiques de ce stéroide qui doit étre employé de préférence en une dose 
unique avant le début de l’intervention, un peu comme un anesthésique de base ou 
ala maniére du mébubarbital intraveineux. Quant 4 la perfusion per-opératoire, . 
elle pourra ainsi se concevoir lorsque le Viadril sera utilisé non pas comme anes- — 
thésique unique ou principal, mais comme adjuvant d’un autre type d’anesthésie. _ 

Cette modalité d’emploi, du Viadril seul, permet de juger dans une certaine | 
mesure de la durée de son action et de la précocité du réveil ; GoRDAN et Gua- _ 
DAGNI (10) signalent que le réveil complet est obtenu fréquemment 20 4 40 minutes | 
aprés la fin de la perfusion, rarement aprés une heure ; nous avons de notre cété | : 
observé le réveil plus souvent une heure aprés la fin de la perfusion ou de l’injec- — 4 
tion: ces différences tiennent probablement a la nature et a l’importance de la — 
prénarcose. 


ime 


Viadril, anesthésique de base et potentialisateur. 


Beaucoup plus intéressant est l’emploi du Viadril comme anesthésique de — 
base et potentialisateur. I,a potentialisation par le Viadril nous a semblé d’ailleurs — 
durer beaucoup plus longtemps que son action narco-anesthésique propre. A — 
part quelques exceptions, le Viadril a été administré en une dose unique avant 
l'intervention et son effet potentialisateur s’est manifesté jusqu’a la fin (durée 
moyenne trois heures) ce qui n’a pas empéché un réveil rapide aprés cessation de ’ 
l'inhalation de complément. A la faible concentration de 50 p. 100 avec l’oxygéne, _ 
autorisée en chirurgie cérébrale, et administré en systéme ouvert (valve de Digby _ 
LEIGH), le protoxyde d’azote, aprés une anesthésie de base au Viadril, devient — 


un anesthésique neuro-chirurgical efficace des plus intéressants. 
Observation type n° 54. _ > 
M. G..., 59 ans, éthylique. Intervention sur la fosse postérieure (opéré en décubitus ventral, _ _ e 
nuque proclive). Encéphalographie fractionnée la veille de l’intervention : processus expansif de 


la fosse postérieure, engagement cérébelleux. 


| 


- Malade en état de misére physiologique accentuée, mais conscient ; nuque trés raide, pauses 
respiratoires prolongées dés que l’on essaye de mobiliser la téte ; T. A. : 11/7, pouls : 100, respira- 

tion : 16, température 37°5. 

10 h 45 : prométhazine 50 mg, atropine 1/4 mg, i. m. 

11 h 45 : somnolent ; les troubles respiratoires persistent 4 la moindre mobilisation (trans- 
port notamment). 

Viadril : 500 mg en solution a 1 p. 100 injecté lentement a la seringue en 10 mn. A la fin de 
linjection, malade inconscient, réflexes abolis ; la nuque est devenue parfaitement souple. 

— Anesthésie locale par vaporisation de tétracaine 4 1 p. 100, de la luette, de |’épiglotte 
et de la glotte (exposition au laryngoscope), et de la partie supérieure de la trachée. 

— Intubation trachéale avec une sonde de 12 mm de diamétre, lubrifiée par Tronothane (*), 
extrémement facile ; toutes ces manceuvres sont demeurées strictement aréflexogénes sans le 
moindre effort de toux. T. A. : 10/7, pouls : 110, respiration : 16/mn. 

— Sonde branchée sur valve sans rebreathing de Digby-LEIGH, alimentée par N20-0? 
a 50 p. 100, Aucun autre anesthésique ou analgésique, intra-veineux ou par inhalation, ne sera 
nécessaire pendant toute la durée de l’intervention (3 heures 45 mn). 

— Ablation d’une tumeur dure ressemblant 4 un méningiome (mais centre un peu nécrosé 
a la coupe). 

— Transfusion de 200 g de sang conservé iso-groupe. 

— T. A stable 4 10/7 pendant toute l’intervention ; pouls 4 120 a l’incision, 4 go a la fin; 
respiration 4 16/mn, tombant a 12 pendant |’ablation de la tumeur. 

— Fina 15 heures : extubation aréflexique ; malade conscient 15 mn aprés, mais reste calme. 
Température rectale : 35°6 (au lieu de 37°5 avant l’intervention). 

— Suites opératoires excellentes, sans histoire ; thérapeutique anabolisante ; cependant, 
pronostic ultérieur réservé, l’examen histologique (P' DELARUE) ayant montré qu’il ne s’agissait 
pas d’un méningiome, mais d’une métastase de carcinome (épi. bronchique probable) trés rema- 
nié par des phénoménes de nécrobiose. 


Cette observation-type montre qu’il est possible, chez des sujets fatigués mais 
néanmoins parfaitement conscients, de réaliser Ces anestkésies neuro-chirurgi- 
cales de longue durée et atoxiques (ici : 500 mg seulement de Viadril + N*O-O* 
a 50 p. 100 en systéme ouvert). Elle peut servir de schéma de base a partir duquel 
on pourra, comme nous l’avons fait, réaliser des anesthésies un peu plus complexes 
(cf. tableau V) suivant que l’on ajoute par exemple un curarisant pour |’intuba- 
tion, un barbiturique pour les temps }d’ouverture et de fermeture, de la péthidine 
en cours d’intervention, un ganglioplégique pour réaliser une hypotension con- 
trolée, ou des associations lytiques. 


(*) Pramoxine Hydrochloride 4 1 p. 100 (4-n-butoxyphény]l-y-morpholino propy1ether hydrochloride, 
Abbott), ou chlorhydrate de pramoxine, ou Tronothane, gelée anesthésique hydrosoluble contenant 
20 p. 100 de propylene glycol. 
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Viadril, adjuvant des neuroplégies per-opératoires. _ 


HUGUENARD et LABORIT (15) ont bien montré l’absence de propriétés végéta- 
tivolytiques de ce stéroide ; le Viadril n’est donc pas suffisant lorsqu’on attend de 
l’anesthésie une protection contre le « risque neuro-végétatif » qui est fréquent 
en neuro-chirurgie. Certes, la narcose au Viadril peut étre améliorée par l’emploi 
judicieux de lytiques, et de petites quantités de M! (clorpromazine, prométhazine, 
péthidine) ou de M? (Hydergine, prométhazine, péthidine) ou de certains lytiques _ 
isolés (Hydergine pour réduire une tachycardie par exemple), injectées au cours _ 
d’une anesthésie au Viadril, peuvent apporter leurs effets « stabilisateurs » sans _ 
que l’on puisse cependant parler véritablement de neuroplégie. 

La neuroplégie médicamenteuse qui, dans le but de diminuer le stress, réalise 
une inhibition neuro-végétative et endocrinienne, peut elle méme étre améliorée 
par le Viadril ; le stéroide lui apporte d’une part un complément narcotique plus 
physiologique que les barbituriques habituellement utilisés, et d’autre part, par a 
ses effets potentialisateurs, permet de réduire de maniére trés appréciable les _ 
doses de lytiques utiles. 


M. L..., 25 ans, 78 kg. Anévrysme sylvien gauche. yy aa 


Prémédication : la veille : phénobarbital 0,10 et prométhazine 0,05 per os, + papavérine | 
0,05 i. m. 

Le matin 4 8 h: péthidine 100 mg, prométhazine 50 mg, + papavérine 0,05 i, m 

— T. A.: 11/7, pouls : 80, resp. : 18, température : 37°2 ; 
 —a&8h45: M? (péthidine 100 mg, prométhazine 100 mg, Hydergine, 1,8 mg) + cocarboxy-— 
lase et vit. B, dans 250 ml de soluté glucosé a 5 p. 100, en goutte a goutte intra-veineux ; a 

— 4agh 30: 1a moitié du mélange M? est écoulée ; sujet somnolent ; 

T. A. inchangée, pouls 70 puls/mn, respiration : 16/mn, température 37°. 

On installe une autre perfusion dans une autre veine, de un gramme de Viadril dans 250 ml P. 
de soluté glucosé. 

— agh5o0:150 ml de la premiere perfusion avec 7 ml environ de M?, et 160 ml de la deuxiéme 
perfusion avec environ 650 mg de Viadril se sont écoulés. 

On intube le malade aprés avoir injecté 30 mg de succinylcholine et aprés une anesthésie — 
locale laryngée rapide ; sonde enduite de Tronothane. 

T. A. : 10/6, pouls 80, respiration : 20. 


— degh45a12h15: intervention ; 
agents utilisés — M?: 1omlenviron ie 
(doses totales) ) — Viadril : un gramme 
] — Arfonad : 75 mg 
(de 10 h 45 4 11 h 30, on fait en effet une hypotension contréléeavec Arfonad, la perfusion de 


ganglioplégique remplacant pendant ce temps celle de M? ; T. A. minima : 7). 
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; T. A. : 11/7, pouls, : 80, respiration : 20, température : 34°7 (pas de réfrigération, tempéra- 
ture ambiante de 22°). 


Suites opératoires normales. 


INDICATIONS PARTICULIERES 


Viadril et anesthésie chez les comateux. 


Les malades neuro-chirurgicaux comateux posent encore certains problémes 
difficiles. On a recommandé pour eux l’anesthésie locale, mais une telle attitude, 
a légitime autrefois, mérite actuellement d’étre discutée. Quel que soit le degré 
q d’altération de la conscience, malades seulement obnubilés, comas vigils, comas 
me avec agitation, comas profonds, l’anesthésie locale nous parait en effet souvent 
une mauvaise solution. 

Il est essentiel, chez ces malades dont le cerveau est trés comprimé et qui 

sont souvent sujets 4 des troubles respiratoires importants, de garantir la liberté 
de l’airway, condition essentielle d’un bon « silence cérébral », les efforts inspi- 
ratoires et surtout expiratoires de l’opéré étant susceptibles d’aggraver la tur- 
gescence cérébrale et déterminant parfois une véritable « érection du cerveau », 
Etant donné le siége de |’intervention, l’installation et la position particuliéres 
du malade sur la table d’opération, 1’efficacité d’une simple canule pharyngée 
' est bien aléatoire et difficilement contrélable. 
_ D’autre part, un coma peut s’alléger en cours d’intervention (aprés évacua- 
‘o tion d’un hématome par exemple), et la canule bien supportée jusqu’alors devient 
source d’agitation néfaste, mais son retrait peut occasionner des difficultés respi- 
ratoires a répercussion cérébrale secondaire ; cercle vicieux qui améne parfois, 4 
ce moment, le chirurgien 4 demander a son anesthésiste de « faire quelque chose », 
« une petite injection de Pentothal » par exemple: il n’est pas besoin d’insister 
sur le danger de cette solution dans de telles conditions. 

Donc, premiére mesure a prendre: l’intubation trachéale pour garantir 
l’air-way ; nous l’avons quelquefois réalisée sans autre forme de procés en cas de 
coma profond, parfois aprés vaporisation laryngo-trachéale d’un anesthésique 
local ; d’autres fois, en cas de coma avec trismus, l’usage d’un leptocurare du type 
succinylcholine fut nécessaire, avec ou sans l’appui complémentaire d’une anes- 
thésie locale rapide de la glotte. Dans tous ces cas, la sonde peut étre alimentée 

of par un mélange a 50 p. 100 de N#0 et d’oxygéne, et si le besoin s’en fait sentir en 
a cours d’intervention, on pourra injecter, sans danger cette fois, un barbiturique 
intra-veineux. Mais il est de simples obnubilations, des comas vigils, et surtout 
br des comas avec agitation qui demandent d’emblée le concours de l’anesthésie 
générale: or quelque hésitation était permise avant d’y avoir recours, l’action 
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recherchée étant souvent dépassée, ces malades s’avérant hypersensibles aux 
narcotiques. 

En raison de sa faible toxicité, et de son action facilement réversible, le 
Viadril semblait donc particuliérement indiqué pour l’intubation trachéale et — 
l’anesthésie chez les comateux. Plusieurs malades dans cette série (observations _ 
n° 14, 32, 35, 49, 56, 57, 61) comateux a des degrés divers ou simplement obnu- — 
bilés ont bénéficié de cette indication ; les doses de Viadril utilisées ont toujours | 
été minimes et l’emploi d’un curarisant n’a jamais été nécessaire en raison du bon © 
relichement massétérin obtenu, ce qui peut faire penser que ces doses, qui pa- 
raissent relativement faibles pour des malades a conscience intacte, ont peut-étre | 
au contraire réalisé un surdosage chez certains de ces comateux ; mais ce surdo- — 
sage éventuel tire évidemment moins a conséquence que celui que pourrait donner, 
dans les mémes circonstances, l’administration intra-veineuse de barbituriques. — 

Enfin, le réveil rapide des malades endormis au Viadril permet dans certains — 
cas de juger rapidement de l’efficacité de la thérapeutique opératoire (comme — 
nous avons pu le faire aprés l’évacuation d’un hématome intra-cérébral chez un | 
malade comateux avant intervention, conscient quelques minutes aprés l’extu- 
bation). 


H..., garcon de sept ans, macrogénitosomie précoce, intervention stéréotaxique pour pinéa- _ 
lome. A déja subi, douze jours auparavant une intervention de dérivation (Torkildsen), avec des — 
résultats trés transitoires. Malade comateux, calme. 

Recoit en prémédication 1/2 mg d’atropine i. m. 3/4 d’heure avant l’intervention. 

Viadril injecté 4 la seringue (500 mg dilués dans 60 ml) ; 300 mg suffisent pour |’intubation — 
(vaporisation de tétracaine 4 1 p. 100 sur la glotte, sonde enduite de Tronothane). 

L’intervention dure deux heures, le malade respirant seulement N2O-O? a 50 p. 100 ; aucune | 
autre injection complémentaire de Viadril, de penthiobarbital ou de péthidine. Température rec- _ 
tale 4 la fin de l’intervention : 35°6. Signalons que lors de |’intervention précédente sous anesthé- 


sie classique (penthiobarbital-succinylcholine pour l’intubation, puis injections a doses minimes 
de penthiobarbital et de péthidine diluée, N?O-O?4 50 p. 100) la température centrale était tombée 
& 33°5 pour une méme durée d’anesthésie, et dans la méme température ambiante de 21°. 


Observation n° 57. 


M. D..., 21 ans (Tumeur kystique du lobe cérébelleux droit). malade trés obnubilé, troubles _ 
respiratoires depuis la veille (accés de bradypnée et pauses respiratoires) ; T. A. : 12/8, pouls — 
10/mn. 

9 h 30: prométhazine 50 mg, atropine 1/4 de mg, i. m. 

10 h 45 : Viadril (un g dans 250 ml de Dextran) : au bout de 15 mn, 700 mg se sont écoulés ; _ 
la respiration se ralentissant considérablement (7 puis 4/mn) on intube aprés locale rapide 4 la © 
tétracaine ; une légére secousse de toux au passage de la sonde. Au moment de l’installationen _ 
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décubitus ventral, le malade s’arréte de respirer : ventilation manuelle au ballon (valve de LEIGH), 
intermittente, pendant 18 minutes, la respiration spontanée réapparaissant aprés injection i. v. de 
Théraleptique et de caféine. T. A. : 11/8, pouls 125/mn, respirations 12/mn, 

11 h aprés infiltration locale de procaine pour les temps d’ouverture, |’intervention se pour- 
suit, mais pendant toute l’heure qui suit, la T, A. tombe a 8/5, la respiration entre huit et 10/mn ; 
le pouls demeure rapide a 130/mn, et on injecte Hydergine IV : 0,0006 ; goute a goutte i. v. lent 
de sang O Rh +. 

12 h: T. A.: 11/7, pouls 88/mn,respiration 10/mn. 

Aussit6t aprés la ponction d’un kyste et l’ouverture de la dure-mére T. A. : 12/7, pouls 88/mn, 
mais respiration ralentie @ six/mn, puis 4 quatre/mn, d’ow nouvelle ventilation manuelle pendant 
25 mn. 

13h: T. A. : 12/7, pouls 80/mn, la respiration spontanée est passée de quatre 4 huit, puis 
10, puis 12/mn, sans analeptique. 

13 h 15 : au moment de I’ablation de la tumeur, lerythme respiratoire s’effondre 4 nouveau 
progressivement a trois/mn puis apnée : nouvelle respiration artificielle pendant 15 mn, les mou- 
vements respiratoires spontanés apparaissant aprés caféine i. v. 5 

14h: hémostase. T. A. : 13/7, pouls 80 mn, resp. : 14 mn. 

15 h: a la fin de l’intervention, T. A. : 12/7, pouls 88/mn, res. : 14/mn. 

Température : 36°9. Malade conscient quelques minutes aprés l’extubation. 

Pendant toute |’intervention (4 h 1/2), le malade n’a recu aucun autre anesthésique que les 
700 mg de Viadril injectés pour l’intubation, et l’inhalation de N*-O? p. 100. Bonnes suites opéra- 
tolres. 


L’intérét du Viadril est bien illustré, 4 notre avis, par cette derniére obser- 
vation ot l’indication del’intubation était double chez ce malade presque comateux 
et surtout sujet 4 des troubles respiratoires importants. as 
Anesthésie et intubation trachéale chez les acromégales. 

Le développement de la neuro-chirurgie stéréotaxique encéphalique dans 
notre service, notamment de la stéréotaxie hypophysaire par voie nasale, a déter- 
miné un recrutement assez important d’acromégales. Ces malades, quelle que soit 
d’ailleurs l’intervention qu’ils doivent subir, posent des problémes techniques 
d’anesthésie assez complexes, surtout en ce qui concerne l’intubation trachéale 
qui, quasi obligatoire pour tout opéré neuro-chirurgical, est nécessaire chez 
eux a plus d’un titre : 

— difficultés respiratoires dont ils souffrent a l'état de veille ou au cours de 
leur sommeil naturel ou anesthésique (ce sont des « ronfleurs » impénitents), du 
fait de la conformation anatomique particuliére, pathologique, de leurs voies 
aériennes supérieures ; 

— impossibilité (comme d’ailleurs au cours de tout autre intervention de 
neuro-chirurgie cérébrale) de pouvoir réaliser rapidement 1l’intubation si elle 
s’avérait nécessaire pour quelque cause que ce soit,en raison de la présence de 
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mise en place de l’appareil a stéréotaxie, le chirurgien se servant de la narine 7 


l'appareil spécial de stéréotaxie hypophysaire (stéréoencéphalotome de TALAI-— 
RACH) 

— nécessité d’isoler parfaitement l’appareil broncho-pulmonaire de 1’opéré 
pour le protéger contre l’hémorragie — toujours assez minime il est vrai — que 
peut déterminer la vrille ou le trocart 4 ponction introduit dans une narine pour 
perforer le sphénoide et atteindre la selle turcique. 

Or, l’intubation trachéale par voie orale sous vision directe, sous inna 
copie, est extrémement difficile, voire impossible, chez les acromégales (distance 
incisives-glotte trés allongée, macroglossie, muqueuses hyperplasiées, friables, 
facilement saignantes, épiglotte énorme, flasque, « tombant en rideau » devant la 
glotte, aryténoides recouvrants, malformation des cartilages de la glotte...) Parado- 
xalement, l’intubation par voie nasale est chez eux relativement plus facile. Nous la 
réalisions généralement sous anesthésie générale légére obtenue par |’injection 
intra-veineuse d’un mélange mébubarbital-penthiobarbital, en veillant ace que la 
respiration ne soit pas trop déprimée ; mais la narcose 4 l’hydroxydione-sodium, 
en conservant la respiration spontanée, offre des conditions de confort et de sécu- 
rité supérieures pour réaliser cette intubation par voie nasale « a l’aveugle » ou © 
plus exactement « au son », 

L’observation suivante en témoigne : 


Observation n° 68. 


Mme K..., 29 ans. Intervention stéréotaxique hypophysaire par voie nasale chez une acro- a 
mégale (mise en place de particules d’or radioactif dans la selle turcique par voie trans-sphénoi- — 
dale). 

Acromégale type (il s’agit d’un adénome chromophobe) ayant subi une intervention ana- __ : 
logue 14 mois auparavant : avait alors été intubée par voie nasale « a l’aveugle » sous anesthésie 7 . 7 
au mébubarbital-penthiobarbital. 

Prémédication : 

— la veille au soir : phénobarbital 0,10 g, prométhazine 0,025 g per os. ee ee 

— le matin de l’intervention 4 7 h. 45 : péthidine 0,10 g, prométhazine, 0,050 g, + sulfate — 
d’atropine 0,00025 g, le tout intramusculaire. 

A 8h 30:T. A. a 14/9, pouls 80 mn, respiration 16 mn. 

Perfusion de Dextran glacé contenant deux grammes de Viadril. 

A 8h 45: apres un gramme de Viadril (dans 250 ml de Dextran), la malade dort, réflexe 
cornéen aboli, respiration non déprimée. On pratique l’anesthésie locale des fosses nasales avec 
une solution de cocaine a 10 p. 100. Une sonde souple en caoutchouc de 11 mm de diamétre, avec 
ballonnet, est introduite dans la narine droite. De la cocaine est 4 nouveau vaporisée dans la lu- 
miére de la sonde alors que son extrémité progresse au niveau du carrefour pharyngo-laryngé. _ 
La sonde est poussée sans difficulté dans la trachée au moment d’une inspiration (une trés légére _ 

secousse de toux au passage) puis alimentée par N2O0-0* a 50 p. 100 en systéme ouvert. Le ballon- 7 
net est gonflé. T. A. : 12/7, pouls 88 /mn, resp. : 16/mn. 
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gauche libre, pour introduire son trocart. Clichés, mise en place : des particules radio-actives, cli- 
chés de contréle. 

Pendant ces deux heures, le deuxiéme gramme de Viadril est perfusé, l’opérée respirant seu- 
lement N?0-O? a 50 p. 100 et recevant d’autre part 0,020 g de péthidine diluée, en 2 fois. 

Réveil calme peu aprés l’extubation. Température rectale : 35°2 au lieu de 37°2 avant I’in- 
tervention. 


Viadril et crises comitiales subintrantes. 


Nous n’avons pas eu l’occasion de pouvoir vérifier sur un malade n’ayant 
déja subi aucun traitement anti-comitial, si l’hydroxydione-sodium posséde, 
comme c’est probable, une action anti-épileptique propre. Par contre, ses pro- 
priétés potentialisatrices des barbituriques et autres anti-épileptiques peuvent 
certainement étre utilisées avec profit chez un malade déja traité sans succés 
par ces médications classiques : 


Observation n° 59. 


M. T...., 47 ans ; gliome temporal gauche. Malade présentant depuis 24 heures des crises 
B. J. (épaule et bras droits) se répétant a intervalles de plus en plus rapprochés malgré un traite- 
ment intensif au phénobarbital, des injections de bromure i. v., de clorpromazine et de procaine ; 
la narcose au penthiobarbital n’améliore que trés passagérement la situation. Lorsque nous 
voyons ce malade, il est en proie a des crises subintrantes durant environ deux minutes toutes les 
cing minutes. 

— Prémédication : prométhazine 0,050 g + atropineo,ooo5, i. v. Injection a la seringue, dans 
une veine du bras gauche, et assez rapidement (deux a trois mn) de un gramme de Viadril en solu- 
tion 4 I p. 100. 

— Les crises cessent (une crise atténuée survient encore aussitét aprés l’injection), et, au bout 
de 15 mn, le chirurgien décide d’intervenir. 

— Intubation (anesthésie locale complémentaire de la glotte) ; N?0-O0* a 50 p. 100 en systéme 
ouvert. On injecte, en plusieurs fois, un mélange Hydergine-péthidine pour essayer de réduire la 
polypnée (40 mn) et la tachycardie (120 mn) ; la T. A. est & 12/7. Aprés injection de 6/10° de mg 
d’Hydergine et de 75 mg de péthidine, au bout de 40 mn, la respiration est 4 26/mn, le pouls a 
96/mn, la T. A. a 10/6. L’opération se poursuit, et deux heures aprés la premiere injection de Via- 
dril (un gramme) apparait une nouvelle crise, bréve ; on injecte 4 nouveau 500 mg de Viadril. 

— A la fin de l’intervention (ablation d’un gliome), deux heures aprés cette deuxiéme injec- 
tion de Viadril, survient une nouvelle crise, bréve elle aussi ; en raison d’une pénurie momentanée 
de Viadril, on injecte lentement 0,25 g de mébubarbital en i. v. 

— Suites opératoires : traitement a base de gardénal i. m., de bromure i. v., de clorpromazine 
et de procaine en perfusion i. v.; encore quatre crises isolées, de plus en plus espacées dans la soirée 
et dans la nuit suivant l’intervention, puis les manifestations comitiales cessent définitivement ; 
le traitement est réduit 4 6 x 0,05 g de phénobarbital par jour, le malade reprend parfaitement 
conscience, suites ultérieures normales. 
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Il est aussi permis de penser que le Viadril pourra jouer un rdéle wean 7 
dans le traitement de l'état de mal eres 


Viadril et anesthésie chez les alcooliques. 

L’hydroxydione-sodium a regu en France une de ses premiéres applications 
cliniques médicales dans le traitement du délirium tremens, par LABorir et Col- | 
RAULT (4, 17). 

Ce stéroide s’avére étre également un anesthésique intéressant chez l’alcoo- _ 
lique devant subir une intervention chirurgicale. 7 

Dans notre série, plusieurs malades étaient des alcooliques invétérés reconnus 
(surtout observations 10, 26, 38, 39, 42, 47, 54.) 

Dans une observation déja décrite (observ. n° 54) plus haut, on a pu remar- | 
quer la facilité de l’anesthésie, inhabituelle chez un éthylique chronique qui n’est | 
pas en état d’intoxication aigué, compte tenu de 1’état neurologique de ce malade. — 
Certains, en état de délirium ou de pré-délirium, ont pu étre anesthésiés sans — 
difficultés par l’hydroxydione-sodium, avec parfois l’appoint complémentaire, 
toujours minime, de penthiobarbital. 

Quelques exemples : 


Observation n° 39. 


M. V..., 35 ans. Ethylisme certain. Intervention : énucléation de l’ceil droit, parage de plaies 
temporales. 

Tentative de suicide, par balle de revolver tirée dans la tempe gauche ; protrusion de l’ceil 
droit ; délabrement temporal a l’orifice de sortie du projectile, 4 droite. Apparition d’un délirium | 
tremens traité avec succés par des perfusions de Viadril dans un autre service. Réapparition du © 
délirium peu aprés l’interruption du traitement a l’occasion du transfert de ce malade a l’H6pital 
Sainte-Anne dans notre service de neuro chirurgie. 

Aprés prémédication intramusculaire, de péthidine 100 mg, prométhazine 0,05 g + atropine _ 
1/4 de mg, on injecte rapidement & la seringue 500 mg de Viadril en solution a 1 p. 100, puis on 
branche sur l’aiguille i. v. laissée en place une perfusion de Dextran contenant un gramme de Via- : 
dril ; cette perfusion s’écoule en 20 minutes, l’agitation et le tremblement cessant complétement. _ 
Canule de Hirsch, bien tolérée, sur le conduit latéral de laquelle on fixe un tuyau amenant — 
un mélange N*0-O? a 65 p. 100 ; le blessé réagissant néanmoins aux sollicitations douloureuses, © 
on complete par des injections fractionnées de penthiobarbital (0,30 en tout pendant les 40 mn — 
d’intervention). 

Apres l’intervention, on perfuse encore dans l’aprés-midi deux grammes de Viadril en solu 
tion dans 1 000 ml de soluté glucosé-salé, traitement que l’on interrompt par manque de produit © 
mais que l’on relaie par vitaminothérapie et alcool glucosé hépatisé i. v. 

Bonnes suites opératoires, sans vélléité de réapparition du délirium. 
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--—- Température : 35°4 au lieu de 37°1 au début. = 


M. L..., 25 ans. Laminectomie décompressive en Lr-L2. 
Ethylique +++ (Fracture de la colonne vertébrale survenue au cours d’une crise grave de 
délirium). Encore trémulant et légérement agité. 7 . 

Prémédication : phénobarbital o,10 + prométhazine 0,025, per os, la veille. J ial : 
prométhazine 0,05 + péthidine 0,10 i. m. le matin. 

T. A. 13/8, pouls : 85/mn, respiration 16/mn. 

10 h: deux grammes de Viadril dilués dans 500 ml de soluté glucosé a 5 p. 100, en perfusion 
i. v.; au bout d’un quart d’heure, 1 500 mg se sont écoulés ; le relachement est suffisant pour 
effectuer l’intubation trachéale aprés vaporisation de tétracaine 4 1 p. 100 (sonde lubrifiée avec 
Tronothane) sans l’aide de penthiobarbital ou d’un curarisant. Intubation facile et aréflexique. 

T. A. : 9/5, pouls : 100 /mn, resp. : 20/mn. 

N*0-O? a 65 p. 100 (valve de LEIGH) ; on laisse s’écouler le reste du Viadril, soit 500 mg, 
pendant |’intervention. 

Durée de l’intervention : 1 h 45 mn ; injection i. v. de 0,10 de penthiobarbital a la fin pour la 
fermeture ; T. A. : 12/7, pouls : 110 /mn, resp. 22 /mn immédiatement avant l’extubation. 


_ Suites simples, vitaminothérapie B, strychnothérapie modérée, boissons alcoolisées, : 

En neuro-chirurgie (en chirurgie cérébrale surtout), plus que dans tout 
autre domaine chirurgical, il est difficile de déterminer les responsabilités dans la 
mortalité ou la morbidité opératoires, et 4 moins d’un incident grossier (syncope 
respiratoire ou cardiaque, poussée brutale d’cedéme cérébral sous l’influence de 
tel ou tel anesthésique par exemple) d’incriminer l’anesthésie générale et plus 
particuliérement un seul agent anesthésique. 

Dans cette série de 71 cas (74 avec les enregistrements E. E. G. que nous 
avons exclus de cette statistique), nous avons, avec un recul de neuf mois con- 
cernant les premiers malades opérés, relevé neuf décés soit une mortalité globale 
de 12,6 p. 100 qui peut se décomposer ainsi : sept décés pour 55 interventions sur 
l’encéphale (total des interventions sur les hémisphéres cérébraux et la grande 
cavité, sur la fosse postérieure, et des interventions de psycho-chirurgie et de stéréo- 
taxie encéphalique) soit un taux sensiblement analogue de 12,7 p. 100; deux 
décés pour les 16 autres cas (interventions sur le rachis et explorations neuro- 
radiologiques). 

L’analyse de sept de ces décés (une tumeur métastatique, un anévrysme, un 
hématome intra-cérébral, un énorme méningiome de la faux chez une femme de 
63 ans, un astrocytome, deux gliomes dont une récidive) permet raisonnablement 
d’écarter une participation anesthésique. 

Par ailleurs, une malade de 57 ans (cardiaque) est morte d’une crise d’cedéme 
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aigu du poumon, avant d’avoir été opérée, et 48 heures aprés une artériographie ver- 


subitement en se levant, dans un tableau d’asphyxie aigué, dix jours aprés avoir : 
subi une leucotomie bilatérale. Il s’agissait probablement d’une embolie pulmo- 
naire massive, mais l’autopsie ne put étre pratiquée. Il ne semble guére possible, 
dans ce cas, d’incriminer le Viadril, pourtant réputé thrombosant : une solution 
46 p. 1000 dans un soluté glucosé 4 5 p. 100 (I 500 mg dans 250 ml) avait été 
injectée en goutte 4 goutte, en 30 minutes, dans une veine de l’avant-bras, pour 
pratiquer l’intubation trachéale. Les suites opératoires avaient été parfaitement 
normales — température et pouls normaux notamment — et aucun signe clinique — 
dirritation veineuse n’avait été noté. 

Ceci nous améne a considérer l’action thrombosante du produit. L/injection — 
directe A la seringue fut pratiquée 26 fois avec une concentration égale ou supé-_ 
rieure 4 I p. 100; plusieurs malades ont accusé, en cours d’injection, une légére 
douleur le long de la veine utilisée sans qu’il y ait eu traduction clinique par la 
suite. Trois fois l’irritation s’est manifestée d’une facon mineure par 1’inflamma- 
tion de la veine visible sous la peau, inflammation fugace, durant 24 4 48 heures 
sans sequelles ultérieures. On peut donc dire que, méme a la faible dilution utilisée 
dans ces cas, et qui n’est pas recommandée (nous avions le souci d’introduire le 
Viadril sous un faible volume afin de ne pas créer une surcharge circulatoire, 
méme minime, mais susceptible d’aggraver une dynamique cérébrale déja per- 
turbée), le produit n’est guére plus irritant pour l’endoveine que le mélange lytique b, 
diéthazine-péthidine par exemple, dilué habituellement dans 20 ml, et d’utilisa- 
tion courante en chirurgie pour l’anesthésie potentialisée. Les mémes précautions 
qu’avec le « Dip-Dol » doivent donc étre observées en cours d’injection et aprés. 

Une seule fois la réaction veineuse prit un caractére plus important : a 


Observation n° 28. 


M. V.D., 37 ans, sujet a des troubles hallucinatoires se manifestant 4 l’endormissement, avec 
crises tétaniformes, subit un premier enregistrement E. E. G. sous Viadril (1,50 g injecté a la 
seringue-aiguille de Gordh-, en 10 mn environ, chaque flacon de 500 mg étant dilué dans 40 ml, 
soit une concentration de 1,25 p. 100). Aucune réaction locale 4 la suite de cette premiére injec- 
tion. On décide de reprendre cette étude E. E. G. quatre jours plus tard, avec une dose plus 
faible et plus diluée, injectée plus lentement, pour essayer de reproduire les troubles hallucina- 
toires de l’endormissement naturel : on utilise une perfusion, dans la méme veine que précédem- 
ment, de un gramme de Viadril dans 250 ml de Dextran, injectée en 45 mn ; le lendemain, on cons- 
tate que le bras est rouge, cedématié, chaud, douloureux, avec cordon veineux visible et dur, 
réaction qui disparait avec le seul traitement par immobilisation et applications locales de com- 
presses humides. 


tébrale pour laquelle elle avait été anesthésiée au Viadril. Unautre malade est mort _ 
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On peut donc présumer que l’injection itérative:du produit dans la méme 
veine fut déterminante dans ce cas. Mais il est néanmoins permis de penser que 
cette action irritante est peut-étre plus fonction du temps de contact de la solution 
avec l’endoveine que de la concentration de cette solution. Le Viadril ne différerait 
pas sur ce point du penthiobarbital ou d’autres liquides utilisés en anesthésiologie 
comme les hydrolysats de protéines. 

Nous devons signaler enfin un accident d’un autre type, que la symptoma- 
tologie peut faire ranger dans le cadre des shbasmes bronchiques, survenu au cours 


de l’induction d’une narcose au Viadril : 7 - 


M™e B. L..., 49 ans, doit subir une a pour tumeur trontale. Regoit a 8 h 30 le matin, 
sa prémédication (péthidine 100 mg, prométhazine 50 mg, atropine 1/4 mg) ; mais l’intervention 
est repoussée 7 extremts pour l’aprés-midi, a 14h. 30. 

14 h. 15 : une perfusion de Subtosan i. v. est installée, et la prémédication du matin n’ayant 
pas été renouvelée, on injecte dans le tuyau 1/2 mg d’atropine, avant d’injecter, en barbotage, 
une solution de Viadril 4 1 p. 100 ; aprés 500 mg, la malade, alors somnolente (10 mn environ se 
sont écoulées) est prise d’une quinte de toux, et se cyanose alors que sa respiration prend un carac- 
tere nettement asthmatiforme. L’administration d’oxygéne au masque étant absolument ineffi- 
cace, on injecte 0,40 g de penthiobarbital + 50 mg de succinylcholine (Célocurine) et on intube 
rapidement (cordes semi-ouvertes). Aprés quelques insufflations d’oxygéne, la malade rosit puis 
au bout de quelques minutes se cyanose 4 nouveau alors que l’on pergoit une nette résistance a 
insufflation en appuyant sur le ballon. On ré-injecte, 4 plusieurs reprises, 10o-+ 10 + 10 + 10 mg 
de succinylcholine (Célocurine), chaque injection de curarisant rendant temporairement, pendant 
quatre a cing minutes, son efficacité a la ventilation artificielle. En méme temps, on injecte, tou- 
jours par voie i. v. 1/4 + 1/4 mg d’atropine, ainsi que 0,50 g d’aminophylline. 

14h 55: la respiration spontanée est devenue efficace, et 4 15 h 05, 40 minutes aprés le début 
de l’incident, on peut extuber la malade ; elle reprend conscience quelques minutes apres. L’in- 
terrogatoire de Mme B. L., et surtout celui de sa famille, apprendra qu’elle était sujette a des 
crises d’asthme, peu fréquentes, mais impressionnantes, ce que ni l’examen ni un premier interro- 
gatoire pré-opératoires n’avaient décelé (troubles mentaux mineurs, opposition intermittente). 

La malade est mise 4 un traitement a base de procaine i. v., de Khelline, et d’aminophylline, 
et pourra étre opérée quelques jours plus tard (on s’abstiendra d’emptoyer le Viadril). 


Il semble bien s’agir d’un spasme bronchique. Peut-étre le Viadril, comme le 
penthiobarbital, augmente-t-il l’excitabilité bronchique (il déprime pourtant la 
reflectivité laryngée) et peut-étre convient-il, chez les sujets prédisposés, chez les 
asthmatiques, de ne pas l’utiliser ou tout au moins de le manier avec circonspec- 
tion, surtout en perfusion lente. 


en 
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L’hydroxydione-sodium les avantages suivants pour l’anesthésie 
en chirurgie cérébrale : 

— induction douce, progressive et confortable de la narcose ; 

— intubation trachéale facilitée avec une dose suffisante (qui, pour un adulte 
doit étre d’environ 1,50 g si l’on veut éviter, comme il est souhaitable, d’avoir 
recours 4 un barbiturique ou a un curarisant) ; l’absence de dépression respiratoire, 
le relachement de la machoire, permettent en effet de faire en toute tranquillité 
une anesthésie pharyngo-laryngo-trachéale minutieuse, condition essentielle en 
chirurgie encéphalique ; 

— La potentialisation des anesthésiques généraux faibles (protoxyde d’azote 
donné a 50 p. 100 en systéme ouvert), des analgésiques (péthidine) permet de réaliser 
des anesthésies de longue durée pour la neuro-chirurgie, et avec un minimum de 
toxicité. Si l’anesthésie a besoin d’étre approfondie (intubation, temps douloureux 
d’ouverture et de fermeture), on peut étre tenté d’utiliser en complément les barbi- 
turiques intra-veineux : on devra se méfier alors de la trés nette potentialisation 
de leur action, qui peut entrainer, méme a doses trés faibles, des apnées pro- 
longées, s’ils sont injectés trop peu de temps aprés l’administration du Viadril. 
La posologie des lytiques nécessaire est aussi réduite dans les anesthésies poten- 
tialisées et les neuroplégies par l’emploi concomitant du Viadril qui apporte 
d’autre part un complément narcotique des plus intéressants puisque sans influ- 
ence sur la dynamique cérébrale. 

— L’hypotension artérielle relative qui accompagne l’administration du 
Viadril dans la grande majorité des cas, loin d’étre inquiétante, peut méme étre 
considérée comme un avantage en chirurgie encéphalique ; cette narco-hypoten- 
sion de base peut-étre exploitée, associée au drainage de posture, pour diminuer 
le saignement per-opératoire, et peut étre complétée, si besoin, par un ganglio- 
plégique fugace comme 1’Arfonad, dont la posologie est également réduite. 

— L’extubation, peut-étre en raison de l’anesthésie locale minutieuse permise 
par l’anesthésie au Viadril, peut-étre aussi en raison de l’emploi d’un nouveau gel 
anesthésique hydrosoluble (le chlorhydrate de Pramoxine ou Tronothane), mais 
trés probablement a cause de la meilleure tolérance de la trachée et de la glotte 
pour la sonde, conférée par le stéroide, a été presque toujours complétement aré- 
flexique ; or, on sait qu’il est tout aussi important en chirurgie cérébrale, d’extuber 
sans réflexe, que d’intuber sans réflexe. 

— Le réveil, néanmoins, a toujours été relativement précoce, de quelques 
minutes 4 une demi-heure aprés le retrait de la sonde trachéale. Il nous a surtout 
semblé caractérisé par l'état d’ataraxie remarquable dans lequel l’opéré reprend 
conscience ; ce calme psychique et physique, dans les suites opératoires immédiates 
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est éminemment favorable en neuro-chirurgie ; il n’¢mpéche d’ailleurs pas, a ce 
stade, l’administration préventive, mesurée, de sédatifs et autres lytiques. 

— Parmi les différentes modalités d'utilisation envisagées, le Viadril ne semble 
guére pouvoir étre utilisé seul que pour les explorations neuro-radiologiques ou 
les interventions mineures de neuro-chirurgie, de courte durée. Par contre, en 
tant qu’anesthésique de base, potentialisateur des anesthésiques généraux faibles 
et des analgésiques, ou adjuvant des neuroplégies per-opératoires, son utilisation 
peut étre préconisée pour toute intervention majeure de neuro-chirurgie. 

— Parmi les indications particuliéres que nous avons étudiées, trois sont 
propres a la neuro-chirurgie : 

— anesthésie chez les acromégales, la conservation de la respiration spontanée 
facilitant chez eux l’intubation trachéale par voie nasale a l’aveugle ; 

— anesthésie et intubation trachéale chez les comateux, dont on sait l’hyper- 
sensibilité 4 la narcose ; 

— traitement des crises comitiales subintrantes et éventuellement de I état 
de mal épileptique ; 

— Quant au traitement du délirium tremens par l’hydroxydione-sodium, il 
a été préconisé et mis au point par LABOoRIT et COIRAULT ; nous avons pu aussi 
réaliser avec le Viadril, en toute facilité, des narcoses chirurgicales chez des malades 
en état de délirium ou de pré-délirium (nombre de traumatisés du crane ou de la 
moelle sont en effet des éthyliques). En dehors de ces cas de délires alcooliques 
aigus, c’est avec autant de facilité que nous avons pu anesthésier, toujours au Via- 
dril (et avec le minimum d’agents anesthésiques complémentaires) des malades en 
état d’intoxication alcoolique chronique, dont on sait l’hyposensibilité habituelle a 
la narcose. 

— Enfin, au point de vue électroencéphalographique, l’hydroxydione-sodium 
présente également des caractéristique intéressantes pour son emploi en chirurgie 
encéphalique. Méme administré lentement en goutte a goutte intra-veineux, il ne 
semble pas déterminer comme le penthiobarbital dans les mémes conditions, une 
hyperactivation des potentiels cérébraux. Si, de ce fait, le Viadril ne présente pas 
l’intérét du penthiobarbital pour révéler un foyer épileptique 4 1’E. E. G., il lui 
sera peut-étre cependant préféré a l’avenir pour l’anesthésie en neuro-chirurgie 
cérébrale, permettant ainsi de maintenir pour les temps principaux de I'inter- 
vention, entre les temps douloureux d’ouverture et de fermeture, une anesthésie 
superficielle mais néanmoins suffisante, et sans crainte de déclencher ces phéno- 
ménes indésirables d’hyperexcitabilité neuronique. 

— Le principal inconvénient de ’hydroxydione-sodium est son action irri- 
tante sur l’endoveine, que nous avons évoquée par ailleurs. 

(Travail du Centre Neuro-Chirurgical de ? Hépital Sainte-Anne a Paris. Professeur Agr. 
Marcel DAVID.) 
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_ Kranken angewandt, von denen 55 einem Gehirneingriff unterzogen wurden. 


_ narkotikum und Potentialisator schwacher Allgemeinnarkotika und Analgetika und zur Unters- 
tiitzung neuroplegischer Substanzen). 


- lichkeiten werden untersucht : Narkose bei Patienten im Coma, bei chronischen Alkoholikern 
oder im Zustand des Delirium tremens oder des Praedeliriums. Schliesslich bei Patienten mit 
ss -gehauften epileptischen Anfallen oder im Status epilepticus, sowie zur Trachealintubation auf 


dem Nasalweg bei manchen Akromegalen. 


Trad. J. SCHNEIDER. 
= 


- enfermos de los cuales 55 sufrian una intervencién cirargica cerebral. 


 potenciador de los anestésicos generales ligeros y de los analgésicos, y como ayuda a las neuro- 


Résumé. 


L’hydroxydione-sodium, ou Viadril, a été utilisé dans un service de neuro-chirurgie chez 
74 malades, dont 55 subissant une intervention de chirurgie cérébrale. 

Différentes modalités d’utilisation sont envisagées (Viadril employé seul, ou comme anes- 
thésique de base et potentialisateur des anesthésiques généraux faibles et des analgésiques, et 
comme adjuvant des neuroplégies). 

Les avantages de ce stéroide en chirurgie encéphalique sont étudiés ainsi que certaines uti- 
lisations particuliéres : anesthésie des sujets comateux, des alcooliques chroniques ou en état de 
délirium ou de prédélirium, des sujets en proie 4 des crises comitiales subintrantes ou en état de 
mal épileptique, enfin intubation trachéale, par voie nasale, de certains acromégales. 


Riassunto. a 


In un servizio di Neurochirurgia é stato utilizzato in 74 pazienti (55 subenti un intervento 
di chirurgia cerebrale) l’idrossidione sodico, o Viadril. 

Tale prodotto é stato impiegato da solo, o come analgesico di base, come potenzializzatore 
degli anestetici generali deboli e degli analgesici, come adiuvante delle neuroplegie. 

In questo lavoro sono esaminati i vantaggi che apporta tale steroide impiegato in chirurgia 
encefalica e considerate certe sue applicazioni particolari (anestesia dei soggetti comatosi, degli 
alcoolisti cronici o in uno stato di delirium o predelirium, dei soggetti in preda a crisi comiziali 
subentranti o in uno stato di male epilettico .e, inoltre .intubazione tracheale per via nasale in 
certi acromegalici). 


Zusammenfassung. 


Das Na-Hydroxydion oder Viadril wurde in einer neurochirurgischen Abteilung bei 74 


Verschiedene Verwendungsméglichkeiten werden ins Auge gefasst (Viadril allein, als Basis- 


Die Vorteile dieses Steroides fiir die Hirnchirurgie und einige besondere Anwendungsmég- 


EF] hidroxidione-sodio, o Viadril, ha sido empleado en un servicio de neuro-cirurgica, con 74 


Se estudian distinctos modos de empleo (Viadril usado solo, 0 como anestésico de base y 


plegias). 
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Se consideran las ventajas de este esteroide en cirurgia encefalica asi como algunos usos 
particulares : anestesia de los sujetos comatosos, de los alcolicos cronicos 0 en estado de delirio 
o de predelirio, de los sujetos que presentan crisis comiciales subintrantes 0 en estado de mal 
epiléptico, enfin intubacién traqueal por via nasal de algunos acromegales. 


Summary. 


Hydroxidione sodium or Viadril has been used in a neuro surgical service on 74 patients, 
55 among them were undergoing brain surgery. 

Different modalities of utilisation are viewed (Viadril used alone as a basic anesthetic, as 
a potentialising drug in weak general anesthesia and in analgesia, or as an adjuvant in 
neuroplegia). 

The advantages of this steroid in brain surgery are studied as well as certain of its parti- 
cular utilisations : anesthesia of comatose patients, of chronical alcoholics, of patients in a 
state of delirium or predelirium, in epileptic seizures, at last for nasal endotracheal intubation 


in some cases of acromegaly. 
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DU MECANISME 


_L’action de la clorpromazine sur le métabolisme 


de l’eau et son importance dans la production 
des phénoménes neuroplégiques 


Bernardino A, MANENTE (**) 

Parmi les multiples effets pharmacodynamiques de la clorpromazine, nom- 
breux sont ceux qui furent rendus responsables de 1’état clinique de « neuroplégie »; 
cependant, jusqu’a présent, aucune théorie ou explication satisfaisante n’avait 
pu éclaircir le primum movens de ces phénoménes neuroplégiques. 

C’est occasionnellement, en cherchant dans des conditions expérimentales 
les modifications produites dans le sang par l’injection de clorpromazine dans la 
circulation veineuse du chien, que nous avons pu mettre en évidence un effet 
pharmacodynamique encore inconnu de ce surprenant médicament et caractérisé 
par une modification du métabolisme de l’eau dans l’organisme des animaux 
d’expérience. 


(*) Communication envoyée en vue du VII® Congrés Francais d’ Anesthésiologie qui devait avoir lieu a 
Alger 25\au 28 mars 1956. 


(**) Diretor Clinico da Veterinaria Sumaré, Hospital Séo Francisco de Assis, Séo Paulo, Brésil. 
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Dans nos travaux, nous avons utilisé un groupe de 55 chiens en bonne santé, 
chaque animal subissant des examens hématologiques avant l’injection lente 
(cing 4 10 minutes) de deux mg par kilo de poids de clorpromazine diluée dans 
10 ml d’un soluté glucosé 4 5 p. 100; l’injection était pratiquée dans la veine 
saphéne, la ponction veineuse dans la veine homonyme de 1’autre patte ; l’examen 


de sang fut renouvelé une heure aprés l’injection de la drogue neuroplégique. 


Résultats. 


Les principales modifications hématiques observées aprés l’administration _ 
du médicament (cf. tableaux I, II, III) peuvent étre résumées ainsi : 7 

1° augmentation du plasma en proportions variables, de 1/13° a 1/3 de son 
volume initial, variant d’un animal a l’autre, méme 4 égalité de poids ; 

2° diminution relative du nombre des globules rouges par hémodilution, 
comme nous avons pu le constater par la numération des G. R. par mm' de sang ; 

3° diminution du volume globulaire total et du volume globulaire moyen. 
4° augmentation du nombre des leucocytes ; 

5° diminution du nombre des plaquettes (conséquence de l’hémodilution, 
et expliquant l’hypocoagulabilité sanguine observée au cours des neuroplégies). _ 

Nous avons eu également l’occasion d’observer que les modifications cons- | 
tatées dans les grandes fonctions organiques sont directement proportionnelles a 
l’'augmentation de la volémie : plus grande est la quantité d’eau passée des milieux 
cellulaires et interstitiels vers la circulation, plus profondes sont les modifications _ 
fonctionnelles de plusieurs appareils et systémes organiques. 

Nous prétendons finalement expliquer les chiffres élevés de l’hypervolémie 7 
obtenue en cherchant 4 déterminer la valeur de «l’osmolarité » du sang par la mé- 
thode de l’abaissement du point cryoscopique, a4 l'appareil de BECKMANN. 

En déterminant donc le point cryoscopique du sang avant et aprés l’adminis- __ 
tration de la clorpromazine, nous avons fixé le degré « d’hyperosmolarité » que ce 7 
médicament produit dans le sang et qui explique le mécanisme responsable du _ 
transport d’une importante quantité d’eau du département intra-cellulaire vers 


Discussion. 


Considérant que les trois départements hydriques, cellulaire, interstitiel 


et vasculaire, sont « interdépendants » et qu’ils tendent 4 se placer en parfait _ 


équilibre osmotique, toute modification de la pression osmotique de l’un aura >" 
automatiquement une répercussion sur l’équilibre des autres. 
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Nous savons bien que 1’élément hydrique représente le premier et le dernier 
médiateur dans la réalisation de tous les phénoménes vitaux. Cette affirmation 
ne serait plus que la version biologique du vieil aphorisme de la chimie antique : 
corpora non agunt nissu soluta. 

C’est l’eau en effet, qui en tant que solvant biolcgique universel, transporte, 
en solution ou en suspension, chacune des fractions physico-chimiques représen- 
tées par les nombreux éléments et substances qui composent le potentiel maté- 
riel et énergétique des étres vivants. 

L’analyse des nombreux phénoménes observés dans ces recherches permet 
d'individualiser un effet pharmacodynamique de base de la clorpromazine inter- 
venant au début de 1l’induction de la neuroplégie et créant un véritable « coupe- 
circuit fonctionnel » de tous les tissus (vie latente) sans toutefois produire un 
« coupe-circuit vital » (mort). Cette redistribution de l’eau aux trois départements 
hydriques de l’organisme réalise un véritable « contrdle artificiel du métabolisme 
de l’eau » (métabolisme hydrique dirigé), que commande l’hypertonie élevée pro- 
voquée par la clorpromazine dans le département hydrique extra-cellulaire. 

Bien que le mécanisme produisant cette hypertonie demeure encore inconnu, 
on peut avancer qu’il s’agit probablement d’une dissociation électrolytique subie 
par la clorpromazine dans la masse sanguine circulante. 

Grace 4 ce mécanisme osmotique, un important volume d’eau est transporté 
vers le département extra-cellulaire, et il est important de souligner que cette 
redistribution atteint tous les tissus de l’organisme, particuliérement les plus 
nobles qui sont presque isotoniques au plasma circulant (comme par exemple le 
tissu nerveux), rompant ainsi l’équilibre existant dans la trinité des facteurs 
homéostasiques d’un organe, et représentée fondamentalement par : 

I) l’importance et la noblesse fonctionnelles des organes ou des tissus consi- 
dérés ; 

2) la quantité et la labilité de l’élément hydrique qui existe dans les organes 
et les tissus de l’organisme ; 

3) le coefficient respiratoire qui est directement proportionnel aux valeurs 
de l’hydratation ou de la déshydratation cellulaires. _ 


Résumé. 


Occasionnellement, en cherchant dans des conditions expérimentales les modifications pro- 
duites par la clorpromazine dans le sang & la suite de l’injection veineuse chez le chien, nous avons 
pu démontrer un effet pharmacodynamique encore inconnu de ce surprenant médicament, carac- 
térisé par son action sur le métabolisme de ]’eau dans l’organisme. Cet effet apparait au premier 
stade de l’induction de la neuroplégie et détermine un véritable « coupe-circuit fonctionnel » de 
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toutes les activités fonctionnelles (vie latente),sans produire un « coupe-circuit vital » (mort). Cet 
effet est déterminé par la redistribution de l’eau aux trois départements hydriques de l’organisme, 
réalisant un véritable « contrdle artificiel du métabolisme de ]’eau », produit par l’hypertonie 
élevée que la clorpromazine détermine dans les départements hydriques extracellulaires, 


ummary. 
+ Occasionally while looking for modifications produced by chlorpromazine in the blood, 

following an intra-veinous injection in the dog, in experimental conditions, we have been able 
4 to demonstrate, the still unknown pharmacodynamic effect of this surprising medicine, charac- 

terised by its action on the water metabolism in the organism. This effect appears in the first 
stage of the induction of neuroplegy and determines a veritable « electricity cut » of all functional 
activities (latent life), without producing the vital break (death). This effect is determined by the 
re-distribution of water of the 3 water departments of the organism, bringing about a veritable 
artificial control of the water metabolism, produced by the raised hypertension that the chloro- 
promazine produces in the extracellular water departments. 
Zusammenfassung. 

Gelegentlich unserer experimentellen Untersuchungen iiber die Veranderungen in Blute 
nach i. v. Injektion von Clorpromazin (Megaphen) beim Hund, konnten wir eine noch unbe- 
kannte, pharmako-dynamische Wirkung dieses erstaunlichen Medikamentes nachweisen, die 
durch ihre Minwirkung auf den Wasserhaushalt des Organismus gekennzeichnet ist.Diese Wirk- 
ung tritt am Anfang der Induktion der Neuroplegie auf und ruft einen wahren «funktionellen 
Kurzschluss » aller Lebensvorgiinge (latentes Leben), aber keinen « vitalen Kurzschluss » (Tod) 
hervor. Sie ist durch eine Wasser-Regulierung in den drei Flissigkeitsraumen des Organismus 
bestimmt und stellt durch die durch das Clorpromazin bewirkte, gehobene Hypertonie in den 
extrazellularen Flissigkeitsraumen eine wahre « kiinstliche Kontrolle » des Wasserhaushaltes 


dar. 
Trad. : A. SCHNEIDER. 


Riassunto. 


Studiando le modificazioni indotte nel sangue del cane dall’iniezione intravenosa di cloro- 
promazina, gli AA. hanno occasionalmente dimostrato un effetto farmacodinamico, non ancora 
conosciuto, di questa sostanza sul metabolismo dell’acqua. 

Tale effetto si manifesta durante il primo stadio d’induzione della neuroplegia e determina 
un vero « blocco del circuito funzionale » (vita latente) senza produrre un « blocco del circuito 
vitale » (morte). Esso é determinato dalla ridistribuzione di acqua ai tre scompartimenti idrici 
- dell’organismo, che realizza un vero controllo artificiale del metabolismo idrico, ed @ prodotto 
_ dell’ ipertonia elevata che la cloropromazina determina negli scompartimenti idrici extracellu- 


Trad. : D, DILENGE. 
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Resumen. 


Casualmente, buscando. en condiciones experimentales, las modificaciones causadas por 
la clorpromazina en la sangre, a consecvencia de la inyeccidén venosa en el perro, hemos podido 
demostrar un efecto farmacodinamico, todavia desconocido de este sorprendiente medicamente, 
caracterisado por su accién sobre el metabolismo del agua en el organismo. Este efecto aparece 
en el primero estadio de la induccién de la neuroplegia y determina un verdadero « corto-circuito 
funcional » de todas las actividades funcionales (vida latente), sin producir un « corto-circuito 
vital » (muerte). Este efecto es determinado por la redistribucién del agua en los tres departa- 
mientos hidricos del organismo, realizando un verdadero « control artificial del metabolismo del 
agua», producido por la hipertonia elevada que la clorpromazina determina en los departamientos 


hidricos extracelulares. 
Trad. : C, PELLET. 


BIBLIOGRAPHIE 


. Lazorit (H.). — Résistance et soumission en physio-biologie, « l’hibernation artificielle », 1954. 

. Lagorit (H.). — Réactions organiques a l’agression et choc, 1952. 
. LaBorit (H.). — L’anesthésie facilité par les synergies médicamenteuses, 1951. 

. LaBoriT (H.) et HUGUENARD (P.). — Pratique de l’hibernothérapie en chirurgie et en médecine, 1954, 
. FREDERIC (H.). — Principes de Physiologie générale, 3° édition. 
. FULTON (John F.). — A textbook of physiology, 1955. 


nun 


6a 
y= 
| | 


PAR 


CAHN J., HEROLD M. et MELON J. M. (**) 


L’étude du métabolisme cardiaque sous hibernation artificielle et sous hypothermie que nous 
présentons ici est un nouveau chapitre des recherches que nous poursuivons depuis quatre ans 
sur la chirurgie cardiaque a coeur exsangue. Nous avons rapporté antérieurement les modifications 
hémodynamiques et électrocardiographiques, la résistance cardiaque a l’anoxie sous hibernation 
artificielle et sous réfrigération externe. Cette étude du suitabcinme ¢ cardiaque a été réalisée sur 


Tous les chiens males ou femelles, d’un poids moyen de dix a douze kilos, 
ont été anesthésiés au mébubarbital (25 mg/kg I. V.) et immédiatement intubés 
et hyper-ventilés (trois litres/minute). L’artére fémorale a été canulée pour per- 
mettre l’enregistrement kymographique de la tension artérielle au moyen d’un 
manométre de LUDWIG. 
Le catheter en polythéne placé dans l’artére carotide droite a été poussé le 
_ plus loin possible dans l’aorte. Aprés thoracotomie droite dans le cinquiéme espace 
intercostal, le péricarde est incisé pour découvrir l’abouchement de la veine cave 
4 inférieure dans l’oreillette droite et le sillon oi chemine le sinus coronaire. La 
- paroi de celui-ci est incisée et un catheter en polythéne est placé dans le sinus 
et maintenu en place par un fil de nylon serrant la paroi vasculaire comme une 
bourse. Dés l’ouverture du thorax, tous les chiens ont regu quatre mg/kg d’he- 
_ parine par voie veineuse. Le catheter placé dans le sinus coronaire ne recueille 
qu’une partie du débit sanguin ; flottant librement dans la cavité vasculaire, il 


(*) Communication au X X¢ Congrés International de Physiologie. Bruxelles, 29.7.1956. 
(**) Adresse: J. CAHN, 18, rue José Maria de Heredia, Paris, VII°. 
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n’entrave pas la circulation veineuse de retour. Aprés mise en place du catheter 
coronaire, le thorax est refermé. 

Sept ml. de sang artériel et de sang veineux coronaire ont été prélevés simul-— 
tanément et dans le méme laps de temps. Le sang coronaire coule librement du > 
catheter dans le tube de prélévement et c’est le débit coronaire, ainsi évalué, 
qui régle la vitesse de prélévement du sang artériel. 


Dés l’anesthésie et pour chaque prélévement, un électrocardiogramme est oF 
enregistré en D2. 


Le bilan cardiaque des chiens est donc estimé en fonction de la tension arté-_ 
rielle, du débit coronaire exprimé en ml/minute et de l’électrocardiogramme. 


Le glucose, l’acide pyruvique et l’acide lactique ont été dosés dans le sang ~ 


aortique et dans le sang du sinus coronaire. La méthode de HAGEDORN-JANSEN | 
avec une déprotéinisation du sang a l’hydrate de cadmium a été utilisée pour 
doser le glucose ; celle de FRIEDMAN et HANGEN pour l’acide pyruvique ; celle de 
BarkKER et SUMMERSON appliquée au plasma pour l’acide lactique. Les différences 
artério-veineuses brutes en glucose, pyruvate et lactate ont été modifiées en— 
tenant compte de la durée du prélévement (c’est-a-dire du débit coronaire) pour 
étre exprimées en mg p. I 000 par minute. Ces différences artério-veineuses tra- 
duisent l'utilisation cardiaque en métabolites hydro-carbonés. Dans certains cas, 
les taux veineux sont supérieurs aux taux artériels ; nous avons considéré ceci_ 
comme une production myocardique. 


Deux méthodes d’hypothermie ont été utilisées : oa 


1) hibernation artificielle utilisant les dérivés dihydrogénés de l’ergot de- + 
seigle, la prométhazine et le Dolosal, suivant la méthode que nous avons mise au ie 
point et publiée antérieurement, ~ 


2) réfrigération externe ott l’hypothermie est obtenue par immersion dans 
de l’eau et de la glace fondante. 

Nous avons étudié les effets de certaines préparations opothérapiques sur le 
métabolisme cardiaque : 

1) L’hormone somatotrope (*), qui a été administrée la veille (I. M.) et le 
jour de l’expérience (I. V.) 4 des chiens 4 jeun a la dose de 100 unités Evans. 

2) un extrait total de coeur (Recosen) (*), administré pendant 48 heures a 
la dose de quatre ml. (I. M.) et de quatre dragées par jour, administré également 
le jour de l’expérience a la dose de quatre ml. (I. M.) avec hyaluronidase. 

Les prélévements de sang aortique et coronaire ont été pratiqués sous hiber- 
nation artificielle 4 38°C (aprés injection des drogues lytiques), 33, 30, 29, 27°C, 
et sous réfrigération externe 4 39°C (avant immersion dans la glace) et a 26°C. 


(*) Nous remercions les Laboratoires CHOAY et BYLA de nous avoir fourni la S. T. H. et le Laboratoire 
ROBAPHARM, le Recosen, nécessaires 4 nos recherches. 
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II. Résultats. 


A) HEMODYNAMIQUE. 

Quelle que soit la méthode d’hypothermie utilisée (hibernation artificielle 
ou réfrigération externe), l’abaissement de la température corporelle de 39 4 27 
ou 26°C se traduit chez le chien par une bradycardie progressive, un changement 
de PR et de QT, une inversion de T avec décalage inférieur de la portion distale 
de ST. Nous avons décrit antérieurement en détail ces modifications électrocar- 
diographiques. 

Nous avons trouvé les variations suivantes du débit coronaire : 

a) Sous hibernation artificielle, le débit coronaire est réduit de: 39 p. 100 a 
33°C ; 60 p. I00 a 30°C ; 71 p. 100 a 28°C ; 75 p. 100 4 27°C; a la suite d’un pré- 
traitement par la S. T. H., le débit coronaire est réduit de: 42 p. 100 a 33°C; 
65 p. 100 a 30°C ; 75 p. 100 a 28°C. 

b) Sous réfrigération externe, nous avons trouvé une réduction de 86 p. 100 
a 26°C ,a la suite d’un pré-traitement par la S. T. H., le débit coronaire a été réduit 
de : 17 p. 100 a 26°C par rapport a4 la valeur 39°C S. T. H. A la suite d’un pré- 
traiterrent par l’extrait total de ceeur (Recosen), le débit coronaire a été réduit de : 
50 p. 100 a 26°C par rapport aux témoins 39°C Recosen. 

Si on compare les valeurs obtenues de débit coronaire 4 39 et 26°C aprés trai- 
tement par la S. T. H. et le Recosen aux valeurs trouvées chez les témoins aux 
mémes températures, on note que : 

— laS. T. H. abaisse le débit coronaire de 67 p. 100 et le Recosen de 44 p. 100 
a 39°C ; 

— tandis qu’a 26°C au contraire le débit coronaire avec S. T. H. est augmenté 
de 66 p. 100 ; avec Recosen de 33 p. 100. 


B) METABOLISME CARDIAQUE. 


I. A 39°C. 

Selon BING, le métabolisme cardiaque se traduit 4 température normale chez 
le chien par une utilisation de métabolites hydrocarbonés atteignant 35 p. 100 
du métabolisme global, soit 17,9 p. 100 en glucose, 16,46 p. 100 en lactate, 0,54 
p. 100 en pyruvate. 

Chez nos chiens anesthésiés au mébubarbital, la consommation cardiaque en 
glucose est le double de celle du lactate et celle du pyruvate le 1/6 de celle du lac- 
tate. Chez certains chiens méme, les taux veineux coronaires sont supérieurs aux 
taux artériels : il y a production. Il existe donc du fait de l’anesthésie au mébu- 
barbital, du fait surtout du choc opératoire du a la thoracotomie malgré les con- 
ditions chirurgicales (hémostase, oxygénation) un déséquilibre métabolique pour 
le myocarde. 
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Ce déséquilibre n’existe pas chez les chiens de la série Hibernation artificielle 
dont l'étude métabolique a été faite immédiatement aprés l’injection I. V. frac- 
tionnée des drogues lytiques. En effet, dans cette série 4 38°C l'utilisation myocar- 
dique en glucose et en lactate s’équilibre, l'utilisation en pyruvate est le 1/8 de 
celle du lactate ; il n’existe aucun cas de production myocardique en glucose. 


L’hormone somatotrope est susceptible de modifier considérablement le méta- 
bolisme cardiaque : 

Chez les chiens anesthésiés au mébubarbital a 39°C, la S. T. H. réduit l’utilisa- 
tion myocardique en glucose des 3/5, celle du pyruvate est nulle, celle du lactate 
est 15 fois moindre que chez les témoins. La production myocardique en glucose 
reste cependant importante ; 

chez les chiens ayant recu les drogues lytiques, les modifications métaboliques 
sont moins importantes : l'utilisation myocardique en glucose est diminuée des 
2/3, celle du pyruvate de moitié, celle du lactate d’1/3 ; l'utilisation en lactate est 
le double de celle en glucose. 


L’extrait total de coeur (FIG. 1) (Recosen) modifie aussi fortement le métabo- 
lisme cardiaque: 
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chez les chiens anesthésiés au mébubar bital, l'utilisation cardiaque en glucose est 
abaissée des 3/5 ; mais la production en glucose est trés augmentée. Il n’y a pas 
d'utilisation cardiaque en pyruvate et celle du lactate est augmentée d’environ 1/3. 


_ ANESTHESIE ET ANALGESIE, XIII, N° 4, AOUT-SEPTEMBRE-OCTOBRE 1956. 


> 
ive 
| 
7 


II. C’est sur ces bases métaboliques que nous allons faire intervenir l’hypo- 


thermie. 


Sous hibernation artificielle (FG. 2) : entre 38 et 28°C l'utilisation cardiaque en 
glucose est réduite de 62 p. 100, celle du pyruvate et du lactate de 50 p. 100. A 
27°C, au contraire, l'utilisation cardiaque en glucose et en acide lactique s’accroit 
fortement et tend a rejoindre les valeurs de 38°C. 
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FIG. 2 et 3. 


Sous hibernation artificielle avec S. T. H. (FG 3) : entre 38 et 29°C I’utilisa- 
tion cardiaque en glucose est pratiquement nulle, celle du pyruvate est nulle, celle du 
lactate est progressivement réduite de plus des 4/5. On trouve dans le méme temps 
une production myocardique en glucose et en pyruvate. Mais 4 28°C, l’utilisation 
cardiaque en glucose s’est accrue, dépassant la valeur de 38°C ; celle du pyruvate 
_ est identique a la valeur de départ ; celle du lactate n’est plus réduite que de 3/5. 


La réfrigération externe s’accompagne de modifications considérables du 
métabolisme cardiaque et qui frappent beaucoup plus l'utilisation cardiaque 
en acide lactique que celle du glucose. En effet, l'utilisation myocardique en 
lactate est réduite de 80 p. 100 a4 26°C ; celle en pyruvate est réduite environ de 
75 p. 100, alors que celle du glucose n’est réduite que de 25 p. 100. 


Avec S. T. H. a 26°C, par comparaison avec la série S. T. H. 39°C, l'utilisation 
_ cardiaque en glucose est réduite d’environ 30 p. 100 ; mais il existe une importante 
_ production myocardique en glucose ; celle en pyruvate est réduite des 2/3 et il 
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Avec l’extrait total de ceeur (Recosen) a 26°C, par comparaison avec la série 
Recosen 39°C, l'utilisation cardiaque en glucose est trés augmentée (de plus des 
2/3) ; l'utilisation en pyruvate est restée négligable ; celle en lactate est fortement 


abaissée, mais il y a une légére production en acide lactique. a : 


III. Commentaires. 


Tous ces différents facteurs : hypothermie (hibernation artificielle ou réfri- 
gération externe), S. T. H., extrait total de coeur sont susceptibles de modifier le 
métabolisme cardiaque. Nous rapprochons de ces résultats ceux (non encore 
publiés) trouvés par le dosage du glycogéne myocardique chez le lapin : l’hormone 
somatotrope augmente significativement le glycogéne cardiaque du lapin 4 jeun 
a 39°C et s’oppose 4 la chute du glycogéne trouvée chez les témoins 4 26°C ; l’extrait 
total de cceur n’augmente pas le glycogéne cardiaque a4 39°C et s’oppose a toutes 

_ modifications significatives du glycogéne myocardique au cours de l’hypothermie. 
his Nos résultats de métabolisme cardiaque chez le chien peuvent étre envisagés 
- sous un autre angle, en calculant le rapport « utilisation cardiaque en glucose sur 

utilisation cardiaque en lactate ». Ce rapport, selon les chiffres donnés par Brine, 
est de 1,08, ce que nous prendrons comme rapport de référence. Au cours de nos 


-_ expériences, ce rapport 2 varié de la facon suivante : 


subsiste une production en pyruvate au moins égale a l'utilisation ; tandis que as j 
l'utilisation cardiaque en lactate est augmentée des 2/3. ; 7 
| 


= 


1,98 


L’étude de ces rapports montre clairement que la simple anesthésie au Nem- 
butal jointe au choc opératoire perturbe effectivement le métabolisme cardiaque 
hydrocarboné. Le rapport qui se rapproche le plus de celui donné par les chiffres 
de BING est celui dela série Hibernation artificielle 38°C (aprés injection fractionnée 
I. V. des drogues neuroplégiques). 


Il faut noter que lorsque le rapport est inférieur 4 celui de BrNe il s’agit de 
la série Hibernation artificielle de 38 4 27°C, de la série Hibernation + S. T. H 
jusqu’a 29°C, de la série Recosen a 39°C. Dans tous ces cas, la diminution du rap- 
port « utilisation en glucose/utilisation en lactate » est due principalement a la 
diminution de 1|’utilisation en glucose, beaucoup plus qu’a celle de 1’utilisation en 
lactate. Au contraire, pour les séries mébubarbital 39°C, Réfrigération 26°C, 
S. T. H. 39°C, Réfrigération + S$. T. H. 26°C, Recosen 26°C, l’augmentation du 
rapport est principalement due a la diminution de I’utilisation en acide lactique. 
Il s’agit donc dans les deux séries d’une orientation métabolique différente : sous 
hypothermie induite par des drogues a4 action neuroplégique, l’hypothermie s’ac- 
compagne d’une réduction de l'utilisation cardiaque en glucose alors que sous 
réfrigération externe l’hypothermie améne une trés forte réduction de l'utilisation 
cardiaque en lactate. 

Sous hibernation artificielle, la S. T. H. annule 4 29°C l'utilisation glucose- 
lactate ; tandis que sous réfrigération externe 4 26°C, la S. T. H. restaure une 
utilisation cardiaque en lactate et le rapport « glucose/lactate » d’utilisation est 
semblable 4 celui existant sous anesthésie mébubarbital 4 39°C. 


pe L’extrait total de coeur (Recosen) agit de fagon dissemblable : 4 39°C, il réduit 


an i 
~~ 
¥ 
= 
= - 


surtout la consommation en glucose, tandis qu’a 26°C il réduit surtout la con- 
sommation cardiaque en acide lactique. 


Laboratoire du Centre Médico-Chirurgical cardio-vasculaire Hépital dela Pitié (Paris) = — 
Laboratoire de Thérapeutique expérimentale Hépital de la Pitié (Paris). 


Department of Cardiology. Philadelphia General Hospital, Philadelphie. 
Harrison Department of Surgery. Pennsylvania University, Philadelphie. -——— 


En ce qui concerne la chirurgie cardiaque sous hypothermie, les résultats ‘inane de 
comparer les effets de la Réfrigération Externe et de l’Hibernation Artificielle sur le métabolisme 
cardiaque. 

Sous réfrigération externe, 4 39°C, l’anesthésie barbiturique profonde perturbe le métabo- 
 lisme et l’hypothermie 4 26°C accentue encore ce déséquilibre (utilisation en glucose élevée). 

Sous hibernation artificielle, l’injection I.V. fractionnée des drogues supprime le déséquilibre 
métabolique produit par les barbituriques et l"hypothermie s’accompagne d’une réduction del’ut- 
lisation en glucose. Par contre, "hormone somatotrophe et le Recosen s’accompagnent sous 
surface cooling comme sous hibernation artificielle de perturbations métaboliques telles que leur 
utilisation sous hypothermie doit demeurer encore réservée. 

Cependant, quelle que soit la méthode d’hypothermie, on doit noter qu’en-dessous de 30°C 
le coeur tend 4 retrouver une utilisation en métabolites hydrocarbonés d’autant plus proche de 
celle existant 4 température normale que l’hypothermie atteinte est plus profonde. II y aurait 
7 - done un certain risque a prolonger le clampage plus longtemps que ne subsiste une circulation 
coronaire aprés ligature des veines caves et de l’azygos. Ceci pourrait expliquer l’épuisement 
-myocardique complet et I’é chec des tentatives de réanimation pour des clampages excédant 


I risultati ottenuti con I’uso dell’ipotermia in chirurgia cardiaca permettono di comparare 
"3 gli effetti esercitati dalla Refrigerazione esterna e dall’Ibernazione artificiale sul metabolismo 
_ cardiaco. Sotto l’azione della refrigerazione esterna, a 39°C, l’anestesia barbiturica profonda 
: = determina delle turbe metaboliche che l’ipotermia a 16°C accentua ancora (utilizzazione elevata 
glucosio). 
Sotto l’azione dell’ibernazione artificiale l’iniezione frazionata I. V. delle droghe sopprime 
le turbe metaboliche prodotte dai barbiturici e l’ipotermia si accompagna con una riduzione 
dell’utilizzazione di glucosio. 
L’ormone somatotropo e il Recosen, invece, si accompagnano sotto I’azione della « surface 
~ cooting » come sotto l’azione dell’ibernazione artificiale con delle turbe metaboliche tali da far 
_ ritenere ancora sotto riserva la loro utilizzazione in condizioni di ipotermia. 
7 Pertanto, qualunque sia il metodo di ipotermia, si deve notare che al disotto di 30°C il cuore 
__ tende a ritrovare una utilizzazione di metaboliti idrocarbonati tanto piu prossima a quella esis- 
- tente a temperatura normale quanto pil l’ipotermia raggiunta é profonda. 


| 
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Vi sarebbe dunque un certo rischio prolungando il « clampage » qualora non sussiste una cir- I 
colazione coronaria dopo legatura delle vene cave e dell’azigos. Cié potrbbe spiegare l’esaurimento 
miocardico completo e |’insuccesso dei tentativi di rianimazione per certi « clampages » eccedenti 
questo limite (fibrillazione ventricolare, arresto cardiaco). r 

J Trad : D. DILENGE, : 


Por lo que se refiere a la cirurgia cardiaca bajo hipotermia, los resultados permiten comparar 
los efectos de la refrigeracién externa y de la invernacién artificial sobre el metabolismo cardiaco, 

Bajo epee externa, a 39 grados C., la anestesia barbiturica profunda perjudica el 
metabolismo, y, la hipotermia a 26°C, aumenta atin mas este desequilibrio (fuerte consumo de 
glucosa). 

Bajo invernacion artificial, la inyeccién intravenosa fraccionada de las drogas suprime el 
desequilibrio metabdlico debido a los barbituricos, y la hipotermia se acompajia de una reduccién 
del consumo de glucosa. Al revés, la hormona somatotrofa y el Recosen se acmpanan, bajo « sur- 
face cooling » asi como bajo invernacion artificial, de perturbaciones metabdlicas tales que el 
uso de dichos productos, bajo hipotermia, ha de ser an reservado. 

Sin embargo, cualquiera que fuese el método de hipotermia, se ha de notar que, bajo 30°, 
el corazon tiende a utilisar los metabolitos hidrocarbonados en forma tanto mas parecida de lo que 
existe a temperatura normal cuanto la hipotermia alcanzada sea mas profunda. Por lo tanto, 
habria ciertos riesgos de prolongar el clampage mas de lo que subsiste una circulacién coronaria 
despues de ligar las venas cavas y el azigos. Todo ello podria explicar el agotamiento completo 
y el fracaso de los intentos de reanimacién para clampages superiores a este limite (fibrilacion 
ventricular, paro cardiaco). 


eas 


Trad: C, PELLET, 

Nach den Ergebnissen der Herzchirurgie unter kinstlicher Unterkithlung kann man nun 
die Wirkungen der Aeusseren Abkihlung und des kiinstlichen Winterschlafes auf den Herzstoff- 
wechsel vergleichen. 

Unter ausserer Abkiihlung, bei 39°C, stért die tiefe Barbiturséiure-Narkose den Stoffwechsel 
und die Unterkihlung auf 26°C verstarkt noch diese Stérung (vermehrter Glukoseverbrauch). 

Beim kiinstlichen Winterschlaf bringt die intravenése, fraktionierte Injektion der Medika- 
mente die durch die Barbitursaéuren verursachte Stoffwechselstérung zum Verschwinden und die 
Unterkihlung bringt eine Verminderung des Glukoseverbrauches mit sich. Das somatotrope 
Hormon und das Recosen dagegen bewirken bei ihrer Anwendung bei Oberflachen-Cooling und 
auch bei kiinstlichem Winterschlaf noch solche Stoffwechselstérungen, dass ihr Gebrauch bei — 
Unterkiihlung nur vorbehaltlich erfolgen soll. 

Man kann indes feststellen, dass das Herz, welche Art der Unterkithlung auch angewendet 
werden moge, den Verbrauch von Kohlehydrat-Metaboliten anstrebt, der sich umso mehr dem 
bei normaler Temperatur nahert je tiefer die erreichte Hypothermie ist. Es ware also ein gewisses 
Risiko, die Abklemmung langer liegen zu lassen als noch eine koronare Durchblutung nach der 
Ligatur der Venae cavae und der Azygos besteht. Dies kénnte die vollstandige Erschépfung des 


Zusammenfassung. 
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Hermuskels und das Scheitern der Wiederbelebungsversuche nach Abklemmungen, die diese — 
Grenze tiberschritten, erklaren (Vorhofflimmern, Herzstillstand). 


Trad : A, SCHNEIDER. 


Summary. 


Where Heart Surgery under Hypothermia is concerned, the results allow us to compare the 


effects of External Refrigeration and Artificial Hibernation on the cardiac metabolism. 

Under External Refrigeration, at 39°C, deep barbituric anesthesia upsets the metabolism 
and, hypothermia at 26°C still accentuates this unbalance (high utilisation of dextrose), 

Under artificial hibernation, the fractioned i. v. injection of drugs supresses the metabolic 
unbalance caused by the barbiturics and hypothermia is then followed by a reduction in dextrose 
utilisation. 

On the other hand, the somatotrophic hormone and the Recosen are followed under surface ; 
cooling as well as under artificial Hibernation, by metabolic perturbations of such a nature, their 7 
use under hypotension must still be very cautious. i 

Even then whatever the method of hypothermia used, one must note that below 30°C, the 7 
Heart tends to recover its hydrocarbone metabolites utilisation and all the more near the utili- 
sation existing at normal temperature, that the reached hypothermia is deeper. 

There would be then a certain risk to prolong the clamping if no coronary circulation subsists > 
after ligature of the veinae-cavae and the azygos. 

This might explain the complete miocardic exhaustion and the failure of all reanimation 
attempt in cases where clamping has exceded that limit (ventricular Fibrillation, cardiac arrest), 
Trad. : Nicole SIMon. 
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EXPLORATION DE LA REACTIVITE DU COUPLE 
HYPOPHYSO-SURRENALIEN SOUS NEUROPLEGIE, 
REFRIGERATION EXTERNE 
ET HIBERNATION ARTIFICIELLE CHEZ LE RAT () 


PAR 


G. GEORGES et J. CAHN (**) 


Nous avons démontré, au cours de nos précédentes recherches, le rdle pré- 
pondérant de l’hypothermie dans le mécanisme de l’inhibition endocrinienne sous 
neuroplégie hypothermique (1,2). 

Nous avons admis qu’il existait chez le rat blanc hiberné artificiellement 
un seuil thermique en deca duquel toute activité hypophysaire paraissait abolie. 
Doit-on en conclure que la neuroplégie, dont le réle essentiel serait de permettre 
l’installation d’une hypothermie non agressive, ne joue aucun rdle dans la mise 
en repos fonctionnel des différents systémes endocriniens? C’est ce que nous nous 
sommes efforcés de préciser en étudiant : 

1° L’influence de la réfrigération externe sur la réactivité de l’hypophyse et 
du cortex surrénal chez le rat entier. 

2° Les effets des associations neuroplégiques : uréthane-prométhazine-clor- 
promazine, uréthane-prométhazine-Hydergine sur différents états expérimen- 
taux d’hyperfonctionnement hypophysaire. 

3° L/’influence comparée de l’hypothermie, de la neuroplégie et de l’hiberna- 
tion artificielle sur la réactivité de la corticosurrénale chez le rat hypophysecto- 


(*) Travail recu le 25 juillet 1956. 
(**) Adresse : Dt J. CAHN, 18, rue José-Maria de Heredia, Paris (VII®). 
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TABLEAU I 


Effets corticotropes des différentes associations neuroplégiques. 
(Etude chez le rat entier en fonction de la température centrale), 


Abaissement de l’ascorbie surrénalienne 
Température Taux de |’ascorbie 
Associations Nbre surrénalienne, une] p, t 
neuroplégiques |de rats centrale heure aprés l’adm. rapport aux te- 
(moyenne) des drogues neuropl. moins n’ayant regu 
une inj. de sol. | aucune injection | 
physiol. 
Uréthane.... 5 39°5 202 49,2 p. 100 55,0 p. 100 
Prométhazine.... 
Clorpromazine...] 27°5 273 31,4 Pp. 100 40,0 p. 100 
Uréthane........ 5 38°3 269 32,4 p. 100 40,9 p. 100 
Prométhazine.... 
Hydergine....... 5 208 47,7 P- 100 54,3 p- 100 
Penthiobarbital ..] 36°5 257 3554 100 43,5 P- 100 
Prométhazine. ... 
Clorpromazine . . 
(4) mg p. too g de glande fraiche. 
I. — Exploration de la réactivité hypophysaire et corticosurrénalienne chez le 


rat entier soumis a la réfrigération externe. 


Nous avons montré que l’exploration du systéme hypophyso-surrénalien 
sous hibernation artificielle pose un probléme trés délicat 4 résoudre chez 1’animal 
entier. Cette difficulté résulte essentiellement de l’extréme sensibilité du couple 
hypothalamo-hypophysaire dont la moindre sollicitation se répercute immédiate- 
ment sur l’état fonctionnel du cortex. Aussi avions-nous, dés nos premiéres re- 
cherches sur l’hibernation artificielle, attiré l’attention sur les propriétés cortico- 
tropes non spécifiques des dérivés de la phénothiazine et de l’ergot de seigle. 
Poursuivant cette étude chez le rat pour des températures centrales com- 
prises entre 30 et 39°, nous avons constaté que les effets corticotropes intenses 
des différentes associations neuroplégiques sont bien la traduction de propriétés 
pharmacologiques propres a ces dérivés, indépendamment del ’influence relative 
de l’hypothermie ou du degré d’activation hypophysaire résultant de leur intro- 
duction dans la cavité péritonéale (tableau I). Ces résultats ont été confirmés 
depuis par un travail de HoLzBAUER et VocT (1954) (3) concernant les propriétés 
corticotropes de la clorpromazine. Tout récemment, EGDAHL et RICHARDS 
(1956) (4), mesurant le taux des 17-hydroxy-stéroides dans le sang efférent obtenu 
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par cathétérisme de la veine surrénale du chien, aboutissent aux mémes conclu- 
sions. 


: : tre 
Des difficultés du méme ordre se retrouvent si l’on veut explorer la réacti- oo 
vité hypophyso-surrénalienne sous hypothermie simple (5). En effet nous avons on 
vu qu'il faut abaisser la température centrale au-dessous de 27° si l’on veut an- nm 
nuler la médiation hypophysaire au stress. Or la réfrigération constitue par elle- inj 
méme une agression, si bien qu’on ne pouvait espérer parvenir a un résultat satis- L’ 
faisant qu’en « forgant » trés rapidement les mécanismes de régulation thermique la 
par une réfrigération brutale. : ta 
TABLEAU II ho 

Influence de la réfrigération externe sur la réactivité deVhypophyse po 
et de la cortico-surrénale du rat entier. bebe E na 
se 
Température centr. | Pds surrénales | Ascor- Abaissement du taux et 

Nb aprés réfrigération mg bie jdel’ac. ascorbique surrénalien| 

Traitement de | Val 
rats | ms mg /100 tX | bl 

Imméd.| 1 h. | 2 h. |surr. g. |surr. d.] 100 g & |glded 


glde fr fr.” initial 


Témoins réfri- 
gérés ....... 5 22:9 | 2554 | 12,2 12,1 363 I—17,5 + 4,8)> 0,05\— 4,6 | 


ere 5 24,7 | 26,4 | 30,9] 11,4 11,0 401 |— 20,0 + 5,2/> 0,05|— 4,9 | 
| Réfrigérés A. C. 


T. H. (5 mg 
I. P.) essai} 5 23,8 | 26,3 [30,6] 12,9 | 329 |—32,0+ 13,3|> 0,05\— 9,9 
5 22,0 | 24,4 | 28,21 22,3 II,0 296 |— 16,0 + 6,4/> 0,05\— 5,3 


Moyenne des 2 essais : 23,0 + 7,0 |> 0,05|— 7,3 


(?) La valeur de P a été calculée pour chacun des groupes traités par comparaison avec la série témoin. 


TECHNIQUE OPERATOIRE. D 
Quarante rats blancs d’un poids moyen de 150 gfurent utilisés. Les animaux 
préalablement anesthésiés a l’uréthane, sont réfrigérés par immersion dans de la ay 
glace fondante pendant Io minutes environ, ce qui suffit habituellement a pro- ce 
voquer une hypothermie comprise entre 20 et 25°. Les rats sont ensuite placés ré 
sur un matelas de cellulose 4 la température du laboratoire. Une heure aprés ec 
la sortie du bain froid (la température centrale est alors remontée de 2 4 3°), ct 
on procéde a l’ablation de la surrénale gauche. Celle-ci est disséquée, pesée et ti 
broyée en présence d’acide métaphosphorique a 2,5 p. 100. L’acide ascorbique es 
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est dosé a l’aide d’une solution de bleu d’indophénol en milieu saeneasaaal al’élec- 
trophotométre de MEUNIER. Une heure a 1 h. 15 plus tard, la deuxiéme surrénale 
est enlevée et l’ac.ascorbique dosé comme précédemment. Nous avons utilisé, 
comme stimulant hypophysaire, l’adrénaline en inj. I. P., 4 la dose de 50 pg 
et comme stimulant de la cortico-surrénale l’ACTH 4 la dose de cing mg — en 
injection I. P. — immédiatement aprés l’extirpation de la premiére surrénale. 
L'intensité de la réponse hypophyso-surrénalienne a été estimée en fonction de 
l’abaissement de l’acide ascorbique surrénalien, obtenu soit par différence entre le 
taux des surrénales du méme animal, soit par comparaison avec les surrénales 
homologues de groupes homogénes. 

Dans une premiére série d’expériences, nous avons étudié l’influence de l’hy- 
pothermie sur la réactivité de l’hypophyse et de la surrénale a l’injection d’adré- 
naline et d’ ACTH. Les résultats en sont rapportés dans le tableau II. Dans une 
seconde série d’essais, nous avons comparé les effets de la réfrigération externe 
et de la corticotrophine hypophysaire sur l’ascorbie surrénalienne de groupes de 
rats provenant du méme élevage. Les résultats en sont consignés dans les ta- 


bleaux III et IV. 
= 


Effet de la réfrigération sur l’ascorbie surrénalienne du rat entier. 


aa Pa Différence entre ascorbie rats 
S > dfricéré 
Nose refrigeration curr, |Ascorbiesurr. g. témoins et réfrigérés 
raitemen de tate | gauche g 
mg 
Imméd.| 1 h. P 
éd gl. fr. (P) 
Rats non ré- 
frigérés.... 5 13,7. | 482 + 2,11 
Rats réfrigérés} 20 2354 25,6 | 11,7 347 4 12,0 — 135 < 0,01 — 28 


DISCUSSION. 


Statistiquement, aucun des etenithate concernant les variations de l’ascorbie 
aprés injection d’ACTH ou d’adrénaline n’est significatif, comparativement 4 
ceux obtenus chez les animaux n’ayant recu aucune injection (Tableau II). Ces 
résultats évoquent a priori l’idée d’un blocage hypophyso-surrénalien. Or si l’on 
compare les effets de la réfrigération 4 ceux de l’injection I. P. de cing mg d’ACTH 
chez l’animal entier (Tableau III et IV), on constate que l’intensité de la stimula- 
tion hypophyso-surrénalienne provoquée par la réfrigération (28 p. 100 environ) 
est telle qu’elle masque presque complétement les effets qui résulteraient normale- 
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ment “ la sollicitation du systéme hypophyso-surrénalien par ces substance 
(33,4 p. 100 — 28 p. 100 = 5,4 p. 100). 

En conclusion, la réfrigération externe, suivant les modalités of nous l’avons 
appliquée au rat entier, constitue en elle-méme une agression d’une intensité 
telle que toute détermination de la valeur fonctionnelle de l’axe hypophyso-sur- 
rénalien dans ces conditions nous parait pratiquement illusoire. 


TABLEAU IV 


Effet de l'injection d’ ACTH sur l’ascorbie du rat entier. 
Différence entre l’ascorbie des rats 
N d Ascorbie surr. g. témoins et traités 
Traitement bre | Pds surr. mg g 
e rats}gauche mg 
gide Ir. mg/too g (P) o/ 
glde fr. 
5 13,5 416 + 15,2 
ACTH (6 me 1. Po) i.n:5. 5 13,2 277 + 23,7 — 139 < 0,01 — 33,4 
ACTH (5 mg I. P. en deux 
fois a 1 h. d’interv alle) 5 13,0 264 + 10,4 — 152 < 0,01 ‘ie 36,5 
II. — Effets des associations neuroplégiques sur les états d’ hyperfonctionnement 
hypophysaire. 


Il existe normalement un équilibre dynamique fonctionnel entre le taux des 
différentes stimulines hypophysaires et l’activité fonctionnelle des endocrines 

— correspondantes. En vertu de ce principe, toute suppression de l’organe péri- 

-phérique provoque l’hypertrophie compensatrice du secteur hypophysaire homo- 

logue. 

Nous avons choisi, comme critére de l’hyperactivité hypophysaire, soit 1’élé- 

ios _ du taux de la stimuline dans le sang du rat surrénalectomisé, soit l’aspect 


fonctionnel (apprécié pondéralement ou histologiquement) des surrénales d’un 


animal récepteur (méthode de la parabiose). 
PARABIOSE D'UN RAT SURRENALECTOMISE ET D’UN RAT INTACT. 


Aprés un essai préliminaire encourageant sur des rats « pie » Agés iii cing 
semaines, nous avons entrepris une mise au point de la méthode sur des rats de 
race Wistar Agés de six semaines. 80 rats males furent utilisés 4 cet effet. 
Un premier groupe de 26 rats furent parabiosés, l’un des parabiontes étant surré- 
nalectomisé dans le méme temps. Tous les animaux moururent dans des délais 
compris entre un et sept jours. Dans une seconde série d’expériences, nous avons 
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opéré en deux temps (parabiose et surrénalectomie unilatérale simultanées), 
extirpation de la surrénale restante trois 4 quatre jours aprés. Seize couples furent 
ainsi réalisés, mais la mortalité, quoique moins précoce que dans la premiére 
série, n’a malheureusement permis 4 aucun animal de franchir le cap du Io® jour 
(malgré l’administration de sol. chloruré sodique 4 I p. 100 et de cortisone pendant 
48 heures). Quoiqu’il en soit, tous les animaux morts dans des délais supérieurs 
4 cing jours présentaient une hypertrophie surrénalienne plus ou moins impor- 
tante, malgré l’administration des mélanges clorpromazine-prométhazine ou 
Hydergine-prométhazine. 


INFLUENCE DES DROGUES NEUROPLEGIQUES SUR 1L’A.C.T.H-émie DU RAT SUR- 
RENALECTOMISE. 


Nos essais ont été effectués sur des rats males pesant 180 4 200 g. La surréna- 
lectomie a été pratiquee en un temps (température 26°, soluté al 


TABLEAU V 


Effet ‘iin associations neuroplégiques sur la réponse de Vhypophyse du rat s surré- 

nalectomisé au stress (anesthésie). L’ ACTHémie a été évaluée au moyen du 

a test de SAYERS, aprés injection 1. v. de 3 ml de sang obtenu par ponction car- 
diaque. 


: Pds Surrénales Variation du taux de I’ac. 
mg Ascorbie | ascorbique surrénalien 
(Rats surrénalectomisés) Sate Surr. Surr. |mg/r1oo g mg /100 g|Valeur de % du 
gauche | droite |glande fr} «Po taux 
initial 
| Témoins (aucune injection). 5 12,1 11,8 543 —137+7 — 25,3 
Clorpromazine (1,2 
p- 100 g, 5h 30 3 12,8 565 ~ 745 2597 
Prométhazine 1,125 mg 
Pe TOO 
1,125 mg 4 14,0 12,2 419 + 65 + 9|< 0,001} + 15,9 
(Une inj. s-cut. quotidienne) 
Prométhazine 1,125 mg p. 
4 14,7 13,2 374 + 20+ 0,001] + 5,2 
Hydergine 0,o15 mg p. 100 


Trois 4 huit jours aprés l’intervention, on procéde au dosage de la corticostimuli- 
némie. Le sang est prélevé sous anesthésie a l’éther par ponction cardiaque au 
moyen d’une seringue héparinée, et immédiatement réinjecté dans la saphéne 
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d'un rat récepteur (hypophysectomisé depuis 24 h.), Le dosage est effectué sui- 
vant la méthode de SAYERs par surrénalectomie nats en deux temps a une 
heure d’intervalle. Il est essentiel d’attendre au moins cinq minutes aprés le 
début de l’anesthésie avant d’effectuer le prélévement sanguin, pour permettre 
4 ’hypophyse de réagir au stress constitué ici par l’anesthésie elle-méme. 

Les animaux témoins nous ont donné des résultats extrémement homogénes 
Tableau V (Premiére série : chute de 25 p. 100 de l’ascorbie surrénale ; deuxiéme 
série : 25, 4 p. 100). L’injection de 1,25 mg/1oo g de clorpromazine 5 h. 30 avant 
l’essai ne s’accompagne d’aucune modification du taux de l’ACTH-émie 

| (—25,7p. 100). Par contre, l’administration quotidienne de prométhazine + clor- 
promazine 44 11,25 mg/kg s’accompagne d’une chute importante de 1’ ACTH-émie 
Les résultats obtenus avec le mélange prométhazine-Hydergine sont entiére- 
ment superposables. Il semble donc établi que l’association prométhazine — clor- 
-promazine ou Hydergine est capable, 4 condition d’étre administrée 4 dose suf- 
- fisante a partir du jour de la surrénalectomie de s’opposer au développement 
_ d’un hyperfonctionnement hypophysaire. Des recherches sont en cours pour 
_ préciser le réle respectif de la prométhazine, de la clorpromazine et de l’Hydergine 
dans le déterminisme de cette inhibition hypophysaire. 


III. — Influence de l’hypothermie, de la neuroplégie et de l’hibernation arti- 
ficielle sur la réactivité de la corticosurrénale chez le rat hypophysectomisé. 


TECHNIQUE EXPERIMENTALE. 

Soixante-cing rats d’un poids moyen de 150 g furent hypophysectomisés 
et maintenus 4 une température de 26° pendant 24 heures. Les animaux furent 
- ensuite répartis en sept groupes : le premier groupe (témoin) fut soumis au test 
_ de Savers classique. Le deuxiéme groupe comprenait des animaux qui furent 
uniquement réfrigérés sous narcose a l’éther. Le troisiéme groupe préalablement 
anesthésié et réfrigéré, recut une injection I. P. de cing mg d’ACTH. Le quatriéme 
groupe recut successivement une injection I. P. d’uréthane a 20 p. 100 et deux 
- injections 4 20 minutes d’intervalle du mélange neuroplégique prométhazine- 
clorpromazine. L, ACTH fut administrée en injection I. P. ou I.V. 15 4 30 minutes 
aprés la seconde injection du mélange. Le cinquiéme groupe fut soumis successive- 
ment a une injection d’uréthane et a deux injections d’une association neuro- 
plégique comprenant prométhazine fet Hydergine. L’/ACTH fut administrée 
comme précédemment. Les sixiéme et septiéme groupes enfin furent hibernés 
selon notre technique habituelle. L’ACTH fut administrée dans tous les cas, im- 
_ médiatement aprés l’ablation de la surrénale gauche. La surrénale droite fut ex- 
tirpée dans des délais variant de 1 ha 1 h. 30. Dosage de l’acide ascorbique comme 
précédemment. 
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RESULTATS ET COMMENTAIRES (Tableau VI). 

Dans une premiére série d’essais, nous avons procédé a 1’étalonnage de 
notre souche de rats vis-a-vis d’une préparation commerciale de corticostimuline 
hypophysaire (*). Dans une deuxiéme série d’expériences, nous avons vérifié 
que la réfrigération externe (gr 2) ainsi que l’administration des drogues neuro- 
plégiques n’avait, chez le rat hypophysectomisé, aucune influence sur I’ — 
surrénalienne (6,7). 


TABLEAU VI 


Etude comparative des effets de la réfrigération externe, de le neuroplégie et de l’hi- 
bernation artificielle sur la réponse de la surrénale du rat hypophysectomisé 
al ACTH. 


= = = 
1) Témoins ......... 7 EP. 38,6 | 137 531 |— 197 & 1394 — 37,0 
2) Réfrigération..... 5 | 210) — 10,3 957 485 72+ 9,0 — 1,8 
5 
3) Réfrigération ..... 10 1 12,8 12,3 475 134 12,8/< 0,o1/— 28,3 
4) Neuroplégie 
(Clorpromazine) 
FIC GENE 4 13701. P. 13,9 454 |— 164 + 11,4/> 0,05|\— 36,1 
4 12,2 465 |— 170 + 49,1/> 0,05|— 36,8 
4 12,7 12,5 503 222+ 8, —- 44,2 
5) Neuroplégie 
(Hydergine) 
SETIE 3 | 345 13,5 | 12,3 | 522 173 1,7|/> 0,05, — 33,3 
3 LV. | 107 957 475 |— 208 + 20,7 — 4357 
| 6) Hibernation 
(Clorpromazine)....] 4 | 20,7 | I.P.] 11,9 10,5 470 |— 124 + 12,31< 0,01/— 26,3 
| 7) Hibernation 
| (Hydergine)....... 3453 12,1 443 |— 119 + 0,01/— 26,9 
(') Dose injectée : 5 mg. 
|  (?) Température en fin d’expérience. 
(*) La valeur de P a été calculée pour chacun des groupes traités par comparaison avec la série | 
témoin. 


Nous avons alors entrepris l’exploration du cortex surrénalien sur des séries 
de rats hypophysectomisés respectivement soumis 4 l’influence de l’hypothermie 
seule, de la neuroplégie et de l’hibernation artificielle. 


= 
| 
(*) Cortrophine (Laboratoire de l’Endopancrine). ; 


1) Réfrigération externe (gr 3). — L/ hypothermie, profonde (22 a 23°) ainsi 
qu'il ressort de la lecture du tableau suivant, s’ accompagne d’une baisse de la 
réactivité du cortex statistiquement significative. Cette perte de sensibilité peut 
étre évaluée schématiquement 4 1/3 de sa valeur normale. 


2) Neuroplégie. — On sait que la neuroplégie s’accompagne habituellement 
d’une baisse de la température centrale par inhibition des centres de la thermo- 
régulation. Afin de supprimer l’action dépressive de l’hypothermie a 1’égard du 
cortex, nous avons placé nos rats dans des cages isothermes dont la température 
interne était réglée de maniére 4 éviter toute déperdition de chaleur de la part 
des animaux en expérience. Dans ces conditions, nous avons constaté que la 
neuroplégie n’avait pas d’influence statistiquement valable sur la réponse de la 
surrénale 4 la stimuline hypophysaire. 


3) Hibernation artificielle. — Nous constatons qu’il n’existe aucune diffé- 
rence significative entre les effets inhibiteurs de l’hibernation artificielle et ceux 
de la réfrigération externe. 

En résumé, l’exploration de la réactivité du cortex surrénal chez le rat hypo- 
physectomisé permet de conclure : 

I) que la neuroplégie sans hypothermie associée n’a aucune influence sur la 
réponse du cortex a l’ACTH, 

2) que l’hypothermie profonde (23°) ne réalise qu’une inhibition corticosur- 
rénalienne partielle, 

— 3) enfin, que l’hibernation artificielle n’a pas d’effet plus prononcé que 
la réfrigération seule. 

En d’autres termes, seule l’hypothermie semble pouvoir exercer un effet 
antagoniste vis-a-vis de la stimuline hypophysaire, sans toutefois que cet anta- 
gonisme puisse atteindre la valeur d’un blocage fonctionnel du cortex surrénal 
comme nous l’avons constaté pour le couple diencéphalo-hypophysaire. 


Laboratoires de een Expérimentale, Hépital de la Pitié, Paris, 


Les auteurs, poursuivant leurs recherches sur l’influence relative de l’hypothermie et de la 
neuroplégie dans le déterminisme de l’inhibition endocrinienne, sous hibernation artificielle, 
présentent une étude critique des méthodes d’exploration du couple hypophyso-surrénalien 
appliquée a la réfrigération externe chez le rat. 

Abordant ensuite l’étude des effets de la neuroplégie sur le fonctionnement hypophysaire 
au moyen de la parabiose et du dosage de la corticostimulinémie chez le rat surrénalectomisé, ils 
concluent que l’association prométhazine-clorpromazine ou Hydergine est capable, sous certaines 
conditions, de s’opposer au développement d’un état d’hyperactivité hypophysaire. 
Envisageant enfin l’influence relative de l’hypothermie, de la neuroplégie et de l’hibernation 
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artificielle sur la réactivité du cortex surrénal chez le rat hypophysectomisé, ils arrivent A la 
conclusion que seule ’hypothermie semble capable d’exercer un effet antagoniste vis-A-vis de 


l’A.C.T.H., sans toutefois que cet antagonisme puisse atteindre la valeur d’un blocage fonctionnel 7 


du cortex venue, comme ils l’ont constaté pour le couple hypothalamo-hypophysaire. 


Summary. 


Authors pursuing their research on the relative influence of hypothermia and neuroplegia on . 
the determinism of endocrinal inhibition introduce a reviewed study on the methods of explora- _ 


tion of the pituitary and suprarenal capsules applied to the external refrigeration of the rat. 

Then approaching the study of the effects of neuroplegia on the pituitary function by means — 
of parabiose and of the dosage of corticostimulinemy in the adrenalectomised rat they con- 
clude that the association promethazine-chlorpromazine or Hydergin is capable under certain © 
conditions, to stop the appearance of a state of hyperpituitaric activity. 

At last, viewing the relative influence of hypothermia, neuroplegia and artificial hibernation 
on the adrenal cortex of the hypophysectomised rat they come to the conclusion that only hypo- 


thermia seems capable of an antagonist effect towards A. C. T. H. without that this antagonism _ 


however may reach the value of the functional blocking of the adrenal cortex as they stated for 


the hypothalamo-hypopituitary compound. 
Trad. : Nicole 


Riassunto. 


Gli Autori, continuando le loro ricerche sull’influenza esercitata rispettivamente dall’ipotermia — 
e dalla neuroplegia nella determinazione dell’inibizione endocrina in ibernazione artificiale, pre- | 
sentano uno studio critico sull’applicazione dei metodi di esplorazione della coppia ipofisi-surrene _ 
nel ratto sottoposto a refrigerazione esterna. 

Studiando in seguito gli effetti della neuroplegia sull’attivita ipofisaria per mezzo della para- 
biosi e del dosaggio della corticostimolina nel ratto surrenectomizzato, essi effermano che |’asso- 
ciazione prometazina-cloropromazina (0 hidergine) @ capace in certe condizioni di opporsi allo 
sviluppo di uno stato d’iperattivita ipofisaria. 

Tenendo presente, infine, ]’influenza esercitata rispettivamente dall’ipotermia, dalla neuro- 
plegia e dall’ibernazione artificiale sulla reattivita della corteccia surrenale nel ratto ipofisecto- 
mizzato, essi arrivano alla conclusione che la sola ipotermia sembra capace di esercitare un effetto 
antagonista di fronte all’A. C. T. H., senza pero raggiungere il valore di un blocco funzionale 
della corteccia surrenale, come l’hanno controllato per la coppia ipotalamo-ipofisi. 


Trad. : D. DILENGE. 
Zusammenfassung. 


In der Folge ihrer Untersuchungen iiber den relativen Einfluss der Hypothermie und der 
Neuroplegie auf die endokrine Dampftung bei der kiinstlichen Unterkiihlung bringen die Autoren 
einen kritischen Beitrag iber Untersuchungsmethoden der Hypophyse und der Nebennieren, die 
bei der ausseren Unterkiihlung der Ratten angewendet wurden. 

_ Mittels der « Parabiose » und der Bestimmung der Corticostimulinamie bei der nebennieren- 
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losen Ratte untersuchen sie ferner die Wirkung der Neuroplegie auf die Hypophysentatigkeit und 
kommen zu dem Schluss, dass die gleichzeitige Anwendung von Promethazin-Chlopromazin oder 
Hydergin unter gewissen Bedingungen fahig ist, sich der Entwicklung eines Zustandes von hypo- 
physarer Hyperaktivitat entgegen zu stellen. 

Sie untersuchten weiter den relativen Einfluss der Hypothermie, der Neuroplegie und der 
kiinstlichen Unterkiihlung auf die Reaktionsfahigkeit der Nebenniererinde bei der hypophy- 
sektomierten Ratte und schliessen, dass nur die Hypothermie allein eine antagonistische Wirkung 
gegeniiber dem A. C. T. H. zu haben scheint, ohne dass jedoch dieser Antagonismus den Wert einer 
funktionellen Blokade der Nebennierenrinde erreichen konnte, wie sie es fiir das Zweigespann 
Hypothalamus-Hypophyse feststellen konnten. 


Resumen. 


Los autores siguiendo su busqueda sobre la influencia relativa de la hipotermia y de la neu- 
roplegia en el determinismo de la inhibicion endocriniana bajo invernacion artificial, presentan 
un estudio critico de los métodos de exploracion del conjunto hipofiso-suprarenal, aplicado con 
la refrigeracion externa en la rata. 


Comenzando siguidamente el estudio de los efectos de la neuroplegia sobre el funcionamento 
hipofisario por medio de la parabiosis y de la dosificacion de la corticoestimulina en la rata supra- 
renalectomisada, concluyen que la asociacion promethazina-clorpromazina o hidergina es capaz, 
bajo ciertas condiciones, de oponerse al desarrollo de un estado de hiperactividad hipofisaria. 

Considerando, por fin, la influencia relativa de la hipotermia, de la neuroplegia y de la inver- 
nacion artificial sobre la reactividad del cortex suprarenal en la rata hipofisectomisada, llegan a 


la conclusion que solamente la hipotermia parece capaz de ejercer un efecto antagonistico res- 
pecto al A.C. T. H., sin que, por ello, este antagonismo pueda alcanzar el valor de un bloqueo 


funcional del cortex suprarenal, como ellos han podido constatarlo con el conjunto hipotalamo 
hipofisario. 


Trad. : C, PELLET. 
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ANESTHESIE PROLONGEE PAR LA SEROTONINE 


Etude expérimentale (*) 


PAR 
** t 
R. PIERRE et J. CAHN (**) 


oe On connait depuis longtemps un principe vaso-constricteur sérique agissant — 
sur l’hémostase ; depuis 1948 les travaux de Turravia, CuRTI, ZUCKER, FRIED- 
MAN et RApporT ont mis en évidence la structure chimique de ce principe d’ori- _ 
gine plaquettaire, la 5 hydroxytryptamine. Celle-ci a donné lieu a des travaux | 
innombrables dont l’ensemble peut étre trouvé dans les articles de GADDUM, © 
WooLry, ERSPAMER et PAGE. On a ainsi identifié outre l’action sur V’hémostase, 
diverses autres propriétés de la Sérotonine : action sur le systéme cardio-vascu- 
laire et sur le systéme nerveux central entre autres. 

En 1952, CoRREL a signalé que la Sérotonine a la dose de 50 mg/kg par voie 
intraveineuse, provoquait la mort des animaux et qu’a dose moindre, elle aggravait 
la dépression respiratoire due aux anesthésiques en augmentant leur toxicité. 
En octobre 1954, FORNAROLLI et KOLLER signalaient que chez le rat, le produit 
administré par voie intraveineuse (10 mg/kg) aprés anesthésie au penthiobarbital 
ou 4 l’éther augmentait la durée du sommeil ou provoquait la mort en apnée. 
C’est ce phénoméne, beaucoup plus que les vertus hémostatiques de la 5HT qui 
a retenu notre attention et nous a fait penser 4 une potentialisation de l’action 
des barbituriques par ce corps. Aussi depuis 1954 (novembre) nous avons vérifié 
cette hypothése et exploré les possibilités de la Sérotonine en anesthésiologie. 


(*) Travail regu le 25 juillet 1956. 
(**) Adresse : R. PIERRE, 65, rue Michel-Ange, Paris. 


I. — Action de la sérotonine sur l’anesthésie. 


: A) Chez le rat. 


L’uréthane, le mébubarbital, le penthiobarbital, le thialbarbital et 1’éther 
ont été employés comme anesthésiques de base. La 5HT a été administrée suivant 
les cas I0 minutes, cinq minutes avant l’anesthésique, ou en méme temps, par 
voie I. P., I. V. ou S. C., a des doses allant de deux 4 20 mg/kg. On trouvera les 
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résultats sur la durée du sommeil dans le tableau I. 


TABLEAU I 


chez le rat. 


Effet de Vadministration de 5-hydroxy-tryptamine sur la durée moyenne d’anesthésie 


Nbre : Variation 
Anesthésique 5-hydroxy-tryptamine Durée moyenne Valeur 
de de la durée 
mg/kg (i. p.) mg/kg d’anesthésie de « P» 
Uréthane 
3 (0,1 g pour 150 g) 
+ 10 mg pour Iog _ 
au dessus de I50 g. oh24mn 
3 2 mg i. p. oh28mn 
Mebubarbital 
6 30 mg — th46mn © 
3 2 mg i. p. rhesmn 
3 oo 20 mg i. p. th27mn 
3 2 mg 1. p. 
(to mn avt anesth.){ rh 2omn 
3 2 mg i. v. 
(Io mn avt anesth.)| 1h iomn 
3 15 mg ohoomn 
3 -- 20 mg i. p. 
5 mn avt anesth.) ohoomn | 
Thialbarbital 
To mn avt anesth.)} oh 53 mn 
Ether 
6 2 mn 46s. 
3 20 mg i. p. 
(10 mn avt anesth.) 2mn iis 
Penthiobarbital 
27 40 mg + 14mn 
16 2 mg Ss. 
(ro mn avt anesth.)} 1h 57mn + 12mnJ+ Sop. 100} < 0,1 
16 20 mg Ss. Cc. 
(10 mn avt anesth.)} 2h 42mn + 26 mnj-+ 108 < 0,01 
13 1h gmn + 17mn 
14 [ 5 mg. i. v. 
(5 mn avt anesth.) 2hoomn + 13 mn]/+ 74 < 0,05 


é 
4 
2 
“A 
c 
=) 


725 — 
On constate on seule la durée de l’anesthésie au penthiobarbital est pro- 
longée de 51 4 76 p. 100. Il s’agit bien d’une prolongation du sommeil et non d’une 
synergie en renforgant la profondeur puisqu’une dose de barbiturique moindre 
associée 4 la méme dose de Sérotonine ne provoque pas l’anesthésie des animaux. 


B) Chez le lapin. 

Les anesthésiques employés ont été l’uréthane (ultérieurement éliminé parce 
qu'il ne donnait pas de durée d’anesthésie standard), le penthiobarbital, le mébu- 
barbital et le thialbarbital ; ils ont été injectés par voie intraveineuse jusqu’a 
disparition du réflexe cornéen ; la 5HT a été administrée par voie I. V. 4 1,25 ou 
12,5 mg/kg avant ou aprés l’injection d’anesthésique ; les durées de sommeil sont 
rapportées dans les tableaux IV et V. 

Lanesthésie au thialbarbital est prolongée de 85 p. 100 et celle au mébubar- 
bital de 62 p. 100. L,’action du penthiobarbital est également prclengie: mais n’est 
pas statistiquement significative. _ wa 


C) Chez le chien 


Sept chiens endormis au penthiobarbital ou ont recu des 
doses de 5HT par voie I. V. voisines du milligramme/kilo. Nous avons retrouvé les 
mémes résultats que sur les autres espéces animales : la durée du sommeil est 
toujours plus que doublée. 


D) Chez le singe 


L’anesthésie au mébubarbital a été prolongée d’environ 45 p. 100 par l’admi- 
nistration I. V. de deux mg/kg de Sérotonine. a 4 


II. — Contréle électroencéphalographique. 


Chez tous nos animaux cette « potentialisation » n’a porté cliniquement que 
sur la durée de la narcose mais jamais sur sa profondeur. Nous n’avons d’ailleurs, 
contrairement 4 CORREL et FORNAROLLI, jamais observé d’apnée mortelle chez 
nos animaux endormis au méme degré que les témoins et recevant en plus de la 
Sérotonine. Ce fait a d’ailleurs été prouvé par l'étude des tracés électroencéphalo- 
graphiques pratiqués sur tous nos lapins, sur quelques chiens et sur les singes. En 
effet les stades de narcose obtenus étaient pour une anesthésie donnée identiques 
a ceux des témoins ; c’est ainsi que la majorité de nos tracés qui montraient un 
stade « hypnique » avec des ondes lentes n’ont jamais évolué sous l’action de la 
5HT vers le stade « anesthésique » caractérisé par un silence cérébral. Afin d’étre 
bien certains que le tracé eeg de sommeil ne masquait pas d’ondes anormales dues 
a la Sérotonine, nous avons administré a des lapins le corps soit par voie veineuse 
4 doses croissantes (au total 125 mg/kg) soit par voie sous-cutanée 4 la dose de 
trois mg/kg tous les jours pendant 20 jours tout en suivant l’évolution de l’EEG. 
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TABLEAU II 


Dans ces conditions les tracés se sont peu modifiés. Les résultats détaillés de cette 
étude seront rapportés ultérieurement . 


III. — Facteurs intervenant sur la prolongation de la narcose par la Sérotonine. 


Influence de lV administration de différentes drogues sur la durée de la narcose au 
penthiobarlbital potentialisée par la 5-hydroxy-tryptamine chez le rat. 


Variation procentuelle 


’ par rapport a la durée 
5 a dtroxy Drogues administrées de la narcose au 
tryptamine 

mg/kg mg /kg (s-cut) penthiob. potentialisé 
par la 5-hydroxy- 
tryptamine 

5 20 4 

5 2 (+) 

5 20 ° 

5 20 (15) 

2 Dexamphétamine 

5 2 — tox 

5 2 Ac. Lysergique ..........-..+ssee0. 0,03 (— 35) 
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Parmi les hypothéses du mécanisme d’action de la 5HT, certains auteurs ont 
avancé la mise en jeu cortico-surrénalienne. C’est la raison qui nous a conduits a 
doser l’ascorbie des surrénales par la méthode de SAYERS. Mais, quelle que soit la 
voie d’introduction, la 5HT ne posséde d’effet corticotrope notable (déplétion de 
27 p. 100) qu’a la dose de 20 mg/kg qui dépasse trés largement les doses thérapeu- 
tiques usuelles. Cette hypothése d’action est donc a éliminer. 
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D’autres auteurs ont vu dans la mise en jeu du vague la principale action de 
la 5HT. Il nous a paru intéressant de vérifier cette hypothése sous l’angle prolon- 
gation d’anesthésie. C’est pourquoi nous avons administré des drogues A action 
sympathomimétique ou lytique, para-sympathomimétique ou lytique anti- 
cholinestérasique et antihistaminique 4 des rats, des lapins et des chiens sous 
narcose prolongée par la 5HT. Dix-neuf corps ont été ainsi essayés chez le rat ; 
huit d’entre eux ont été sélectionnés et utilisés chez le lapin et le chien. On trou- 
vera le détail des résultats dans les tableaux II et III. i rs = ve 

om 


Effet de administration préalable de différents composés sur la durée dela narcose — 
au penthiobarlital chez le rat. 


TABLEAU III 


Nombre Drogues administrées 
(45 mn aprés_ penthiob.) 

Chez le rat les meilleurs antagonistes de la Sérotonine, au point non seulement ; 


d’annuler son action mais encore de raccourcir davantage la durée du sommeil 


se sont révélés étre: la panthéline, l’acide lysergique et surtout l’atropine. Au 
traire les corps qui augmentent encore plus la durée du sommeil, sont dans l’ordre ~ : 
décroissant, la clorpromazine, l’Hydergine, l’acétylcholine et a un degré moindre 
la néostigmine et la phentolamine. 7 

L/étude chez le lapin a confirmé que la phentolamine et surtout la néostigmine~ : 7 


augmentaient la durée de l’anesthésie au mébubarbital prolongée par la Sérotonine. 
La panthéline et l’acide lysergique ont annulé l’action de la 5HT. La diéthazine 
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et l’acétylcholine (ce dernier corps contrairement aux résultats sina chez le ( 
rat) ont été sans action. Enfin l’adrénaline s’est révélée | comme un n parfait anta- ( 
goniste de la Sérotonine. ] 


IV 
¥ Durée du sommeil des lapins endormis au thialbarbital 


REMAROQUE : Les variations sont données en p. 100 par rapport 4 thialbar- 
bital + 5HT et sont soulignées quand elles sont significatives. 


Nombre 5 HT Corps supplémentaire Moyennes des Variations | 
de lapins Dose en mg/kg durées en mn en p. 100 
néostigmine : 0,125 68 + 8 
+ diéthazine : 1 62 + 3 
phentolamine : 5 56+ 3 — 26 
+ atropine 0,25 52 + 10 — 
ac. lysergique : 0,05 30 + 8 — 60 | 


Chez le chien une série de 14 chiens a servi de conclusion 4 l’expérimentation 
sur le rat et le lapin. Les résultats ont été les mémes : l’acétylcholine, la phentola- 
mine et la néostigmine ont davantage prolongé la durée du sommeil ; l’atropine 
n’a pas fait la preuve d’une action réelle, alors que la panthéline et l’acide lyser- 
gique ont pratiquement annulé l’action de la 5HT. 

Il semble donc bien que 1l’on puisse systématiser l'utilisation d’une narcose 
prolongée par la Sérotonine et contrélée par certains de ses antagonistes. © : 


IV. — Action cardio-vasculaire de la Sérotonine. - 


Nous avons mené cette étude sur tous les chiens qui nous ont servi 4 étudier 
l’action anesthésique de la 5HT afin de déceler une éventuelle contre-indication 
de ce corps en anesthésiologie. Nous avons constaté que la Sérotonine provoque 
presque immédiatement une réponse tensionnelle biphasique (hypertension de 
cing cm de mercure en moyenne, fugace, suivie d’hypotension et de quelques 
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oscillations) ; mais quand on injecte en une ou plusieurs fois 4 quelques minutes | 
d'intervalle des doses de 5HT supérieures au milligramme/kilo on observe une 


Durée du sommeil des lapins endormis au mébubarbital 
Nombre Corps Moyenne des Variations 
de lapins sHT ose en mg/kg durées en mn en p. 100 
° 8 + 8 
II + ° 139 + 13 
| néostigmine : 0,125 221 + 46 +59 
+ phentolamine : 5 173 29 + 24 
| + diéthazine : 1 161 + 20 
atropine : 0,25 148 + 14 
acetylcholine : 0,005 I4I + 25 
Diccimeseety clase + ac. lysergique : 0,05 104 + 12 — 25 
+ panthéline : 2,5 + 13 — 27 
5 adrénaline : 0,007 84+ 14 — 39 


aprés !’injection ; il ne faut voir 14 qu’un mécanisme compensateur de la vaso- _ 
constriction et des oscillations tensionnelles. Enfin nous n’avons jamais observé 
de modifications du tracé électrique du cceur, méme pendant la phase d’apnée. 
Nous poursuivons actuellement cette étude sur des chiens spinaux ou subis- _ 
sant des sections cérébrales étagées car le mode d’action de la Sérotonine sur la 


tension artérielle est trés discuté par les auteurs. 
V. — Action sur la respiration. eye ee 
Contrairement a l’action sur la tension artérielle, l’action respiratoire de la — 
Sérotonine est constante et identique quelle que soit la dose injectée. 7 
Sur le chien normal, endormi soit a la chloralose soit au penthiobarbital, soit 
au mébubarbital, méme s’il recoit en plus une des drogues que nous avons utilisées 
pour contréler la prolongation du sommeil, la 5HT provoque toujours une hyper- | 


pnée (augmentation du rythme et de l’amplitude), pendant un temps relativement 
court (maximum deux minutes) ; puis cette hyperpnée disparait et presque tou- — 
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al 
jours on enregistre une apnée compensatrice avant la reprise d’une respiration 
normale. 

Chez les chiens sur lesquels nous avons pratiqué des coupes étagées du cer- 
veau, cette action respiratoire a persisté 4 condition que l’on respecte la pointe du 
calamus scriptorius. Il semble donc bien que 1’origine de cette action se situe au 
niveau des centres respiratoires supérieurs. 


Conclusions. 


Ces données expérimentales nous permettent de penser que la Sérotonine ou 5 hydroxy- 
tryptamine avec ses antagonistes et ses corps synergiques pourrait conduire 4 un nouveau type 
d’anesthésie potentialisée et contrélée ne bouleversant ni l’aspect clinique, ni la physiopathologie 
du sujet endormi par les thérapeutiques classiques. 


Conclusione. 


Questi dati sperimentali ci permettono di pensare che la Serotonine, o 5-idrossitriptamina 
con i suoi antagonisti e i suoi corpi sinergici potrebbe condurre a un nuovo tipo di anestesia 
potenzializzata e controllata, senza modificazione né dell’aspetto clinico, né della fisiopatologia 
del soggetto addormentato con le terapeutiche classiche. 

Trad. : D, DILENGE. 


Summary. 


These experimental datas allow us to think that Serotonin or hydroxytryptamin with 
its synergic bodies and antagonists could lead to a new type of potentialised and controled anes- 
thesia which would upset neither the clinical aspect nor the physiopathology of the anesthe- 
tised patient by the classical therapeutic drugs. 


7 Trad. : Nicole SIMON. 


Schlussfolgerung. 


Die vorliegenden, experimentalen Ergebnisse gestatten uns die Meinung, dass das Serotonin 
oder 5-Hydroxytryptamin mit seinen Antagonisten und seinen synergetischen Formen zu einer 
neuen Art von potenzialisierter und « kontrollierter » Narkose fiihren kénnte, ohne jedoch weder 
den klinischen Aspekt noch die Physiopathologie des durch die klassischen Mittel narkotisierten 


Patienten stérend zu veriindern. 
Trad, : A, SCHNEIDER. 


Conclusion. 
Estos datos experimentales nos permiten pensar que la Serotonina o 5 hidroxitriptamina, 
con sus antagonistas y sus cuerpos sinérgicos pueda conducir a un nuevo tipo de anestesia poten- 


cializada y controlada, dejando intacto el aspecto clinico y la fisiopatologia del sujeto dormido 
por las terapetticas clasicas. 


na 
A 
A 
B. 
B 
B 
B 
, B 
= 7 C 
ie 
a C 
( 
4 
( 
( 
vad. : C, PELLE’ 
: 


BIBLIOGRAPHIE 


Cette bibliographie ne contient que des références postérieures 4 1954 et ayant trait 4 la pharmacody- 

namie de la Sérotonine. On trouvera les références antérieures dans l’article d’ERSPAMER paru dans Rendi- 

conti scientifici Farmitalia I. 

ABRAHAMS (V. C.) et PICKFORD (M.). — Brit. J. Pharmacol., 11, 55, 1956. 

Amin (A. H.) et coll. — Distribution de la substance P et de la 5 HT dans le S. N. C. du chien. J. Physiol., 
126, 3, 596, 1954. 

BALDRIGHI (V.) et FERRARI (V.). — Action de la Sérotonine sur la tension artérielle et pulmonaire de 
homme. Folia cardiol., 14, 1, 7, 1955. 

BaRKAHN (P.). — 5HT activity in human serum. S. Afr. J. Med. Sct., 20, 49, 1955. 

BERTELLI (A.), CANTONE (G.) et MARTINI (L.). — Azione della serotonina sull’ asse ipofisi-surrene. Ald 
Soc. Lombarde, sc. med., 9, 10, 1954. 

BIGELOw (F. S.). — Measurements of platelet-derivated serum vasoconstrictor (serotonin) in normal sub- 
jects and in patients with hemorragic disease. J. Clin. Invest., 32, 555, 1953. 

Binet (L.). — Sur les effets vasculaires périphériques de la SHT. C. R. Soc. Biol., CKLIX, 21, 1.860, 1955. 

BRODIE (B. B.) et coll. — Sérotonine et mécanisme d’action dela réserpine. Evidence d’une action de la sé- 
rotonine sur le cerveau. Science, 122, 3.165, 374 et 122 ; 3.177, 968, 1955. 

CAHN (J.), GEORGES (G.) et PIERRE (R.). — Essais d’anesthésie prolongée par la 5HT et contrdlée par des 
drogues a action neurovégétative. — II. Etude chez le rat. C. R. Soc. Biol., CL, 1, 162, 1956. 

CAHN (J.), PIERRE (R.) et GEoRGEs (G.). — Essais d’anesthésie prolongée par la 5HT et contrélée par des 
drogues a action neurovégétative. — III. Etude chez le lapin. C. R. Soc. Biol., CL, 2, 290, 1956. 

CeRLETTI (A.), CaARPI (A.) et ROTHLIN (E.). — Uber die Wirkung von 5HT auf Diurese und Nierendurch 
blutung. Helv. Physiol. Acta, 13, C8, 1956. 

CeRLETTI (A.) et ROTHLIN (E.). — Role of 5HT in mental diseaseand its antagonism to lysergic acid deriva- 
tives. Nature, 176, 785, 1955. 

ComROE (J. H. jr), VAN LINDEN (B.), STROUD (R. C.) et Roncort (A.). — Reflex and direct cardiopulmo- 
nary effects of 5SHT. Am. J. Physiol., 173, 379, 1953. 

CorcoraN (A. C.) et coll. — Sérotonine son absence d’activité rénale spécifique. Arch. internat. pharm. 
dyn., Gand, 97, 3, 483, 1954. 

CorREALE (P.). — Action de l’entéramine sur la pression sanguine et sur I’hémostase du rat. Arch. internat. 
pharm. dyn., Gand, 97, 1, 106, 1954 et Bull. Soc. Biol. ital. Sper., 29, 8, 1594, 1953. 

Cossio. — Sérotonine et réserpine. Rev. sper. Fren., déc. 1955. 

Curti (P. C.) et FoRNAROLLI. — Sulla tollerabilita della 5HT nel corso di trattamenti prolungati. J/ far- 
maco, X, 12, 965, 1955. 
ERSPAMER (V.), et OTTOLENGHI (A.). — Pharmacological studies on Enteramine. — VIII. Action of Ente- 
ramine on the diuresis and the renal circulation of the rat. Arch. int. pharmacodyn., 98, 177, 1953. 
FELDBERG. — Elimination de l’histamine par la tryptamine et la 5HT. Brit. J. Pharm., 8, 4, 406, 1953, 
et J. Physiol. Londres, 128, 1, 628, 1953. 

FIscHER (R. F.). — Psychophysische Korrelationen. — VIII. Modelversuche zum Schizophrenieproblem. 
Schweiz Med Wehnschr., 81, 817, 1951. 

FoRNAROLI (P.) et KOLLER (M.), — 5HT e barbiturici. J] Farmaco, IX, 10, 546. 

FoRNAROLI (P.) et KOLLER (M.). — Sull’ interazione fra 5HT e narcotici. J/ farmaco, X, 12, 984, 1955. 

ForrerR (G. R.). — Experimental physiological studies with lysergic acid diethylamide (LSD25). Arch. 
Neurol. Psychiat., 65, 581, 1951. 

GappuM (J. H.). — Antagonisme entre acide lysergique et 5HT. J. Physiol., Londres, 121, 1, 158, 1953. 

Gappum (J. H.), Hess (C. O.), Sttver (A.) et Swan (A. A. B.). — 5HT, Pharmacological action and des- 
truction in perfused lungs. Quart. J. exp. Physiol., 38, 255, 1953. 

Gappum (J. H.). — Antagonistes de la Sérotonine. British J. Pharm., 9, 2, 240, 1954. 

Gappu (J. H.). — Quantitative studies of antagonistes for SHT. Q. J. Exp. Physiol., 40, 49, 1955. 

GinzEL (K. H.) et Kotrecopa (S. R.). — A study of the vascular actions of 5HT, tryptamine, Adrénaline 
and Noradrenaline. Quart. J. exp. Physiol., 38, 225, 1953. 

GINzEL (K. H.) and Korrecopa (S. R.). — The action of 5HT and tryptamine on aortic and carotid sinus 

receptors in the cat. J. Physiol., 128, 2, 277, 1954. 


ane 
“a 
= 
4 
4 
> 
= 
= 
a 
= 
Ba 
a 
i 
é 


i 

GreEIG (Margaret E). — The relationship between cholinesterase activity and brain permeability. J. Phar- 

meol. a exp. Therap., 102, 1, 1953. : 

Harpist (R. M.) et Stacey (R. S.). — La concentration de 5HT dans le sang et son absorption plaquettaire 
J. of Physiologie, 129, 1, 24, 1955. 

HEDINGERC et LANGEMANN (H.). — Nierenschadingungen mit Rindennekrosen bei Ratten Behand lung 
mit 5-Oxytryptamin. Schweiz. Med. Wschr., 85, 541, 1955. 

HERXHEIMER (H.). — Observations sur l’influence de la 5HT sur les bronches. J. Physiol. Londres, 128, 
1, 49-50, 1953. 

HERXHEIMER (H.). — Le choc expérimental chez le cobaye par la 5HT. J. of Physiol., 128, 3, 435,1955. 

Humpurey (J. H.). — Le contenu en sérotonine et histamine des plaquettes et des leucocytes de divers 
animaux. J. Physiol. Londres, 124, 2, 305, 1954. 

Humpurey (J. H.). — Absorption de la sérotonine par les plaquettes du chien. J. physiol. Londres, 124, 2, 
300, 1954. 

Humpurey (J. H.) et Tocu (C. C.). — Adsorption of serotonin (SHT) and histamine by dogs platelets. 
J. Physiol., 124, 300, 1954. 

KOLINSky (J.). — Pharmacopée. Ceskoslovenska Farmacie, 4, 1, 1955. 

LANGEMANN (H.). — Changes in enzymes activities of liver after prolonged administration of larges doses 
of 5HT to rats. Communic. 3° C. Int. Chim. Biol., 1955. 

LECOMTE (J.). — Action de la 5HT sur le temps de saignement moyen chez le lapin. Arch. Int. pharm. 
dyn., Gand, 97, 3-4, 389, 1954. 

Mac Canon (D.) et Horvatu (W. M.). — Hemodynamic effects of serotonin (5HT) injected into the pul- 
monary artery of anesthesied dogs. Fed. Proc., 13, 92, 1954. 

MEYERs (F. H.). — Propriétes stimulantes d’un antagoniste de lasHT. Science, 120, 311, 276, 1954. 

Montanari (C.) et Tontnr (G.). — Azioni della 5-idrossitriptamina sul sistema nervoso centrale suo im- 
piego in psichiatria sperimentale. Riv. sper. freniatr., 79, 465, 1955. 

Mott (J. C.). — Brit. J. Pharmacol., 8, 238, 1953. 

NizET (E.). — La 5HT provoque-t-elle une constriction des artéres glomérulaires afférentes chez le chien. 
Arch. Internat. pharm. dyn., Gand, 96, 1, 1953. 

PaGE (I. H.). — Sérotonine. Physiol. Rev., 84, 3, 563, 1954. 

Pace (I. H.) and Mc Cussin (J. W.). — Arterial pressure response to infused Serotonin in normotensive 
dogs, cats, hypertensive dogs and men. Am. J. Physiol., 184, 2, 1956. 

PAINTAL. — Impulse in vagal afferent fibres from spedific pulmonary defletion receptor the responses of 
these receptors to phenyldiguanide, potatoe starch, 5HT and nicotin and their role in respiratory 
and cardiovascular reflexes. QUART. J. Exp. Physiol., 49, 89, 1955, 

PIERRE (R.) et CAHN (J.). — Essais d’aneshésie prolongé par la sHT C. R. Soc. Biol., CXLIX, 13, 1406, 
1955, 

PIERRE (R.) et CAHN (J.). — Réle de la 5HT en anesthésie. Etude pharmacodynamique. Rev. esp. de aneste- 
siologia, 8, 1, 33, 1956. 

Potonl (A.). — Serotonina e Schizofrenia. J/ Cervello, 81 ,3, 231, 1955. 

Potonl! (A.). — Serotonina e Schizofrenia. J/ Cervello, 81, 4, 271, 1955. 

ROBERTSON (P. A.). — Antagonisme entre 5-hydroxytryptamine et atropine. J. Physiol., 121, 2, 548, 
1953, 

ROBERTSON (P. A.). — Potentialisation de la 5HT par l’inhibiteur de la cholinestérase 284 C51. J. Physiol., 
125, 1, 37, 1954, 

Rosson (J. M.). — Facteurs effectuant la réponse de l’utérus a la Sérotonine. J. Endocr., 10, 2, 129, 1954. 

Rocua (E.) et Strva (M.). — Analyse pharmacodynamique du mode d’action de la Sérotonine sur le 
cobaye. Brit. J. Pharm., 8, 4, 378, 1953. 

’ Ropnicut (R.) et Mc ILWarn (H.). Serotonin lysergic acid diethylamide, and mental status. British med. 
J,, 1956, p. 108. 

Roruutn (E.), Carpt (A.) et CERLETTI (A.). — Studi sull’ attivita vascolare dell’ enteramina. Atti XVI 
Cong. Soc. ital. cardiol. Torino, 1-2]V 1/1954. 

SCHNEIDER (J. A.) et YONKMAN (F. F.). — Species differences in the repiratory and vcardiovascular res- 
ponse to sHT. J. Pharm. and Expert. Therap., 111, 1, 84, 1954. 

SHAw (E.). — Yohimbine et alcaloides de l’ergot comme anti-métabolite de la sérotonine. J. Biol. Chem.. 

203, 979, 1953. 


SHA 
SHA 
SHC 
SHC 
SIN 
SLA 
cal 
SMI 
= 
Ti 
= TR 
WE 
We 
Wc 
i 
Zu 
Zu 
La 
7 
a Pa 
4, 
= 


Suaw (E.). — Propriétés pharmacologiques de quelques anti-métabolites de la sérotonine. J. Pharm. 
Exp. Ther,. 8, 1, 43, 1954, 

Suaw (E.) et WooLEy (D. W.). — New agents inhibitory to the pressor effects of serotonin. Jn Commu- 
nications, III® Cong. Intern. Chim. Bicl., 1955, XV, 12. 

SuorE (P. A.) et coll. — Interaction de la sérotonine, de la réserpine et de l’acide d-lysergique dans le cer- 
veau. Science, 122, 3163, 284, 1955. 

SHORE (P. A.), SILVER (S. L.) et BRODIE (B. B.). — Interaction of serotonin and lysergic acid diethyl- 
amide (LSD) in the Central Nervous System. Experientia, 11, 272, 1955. 

SINZEL (K. A.). — Action de la 5 HT et de la tryptamine sur les sinus aortique et carotidien chez le chat. 
J. Physiol., 128, 2, 277, 1954, 

SLATER (I. H.), Davis (K. H.) et coll. — The action of serotonin and lysergic acid diethylamide on spinal 
reflexes. J. Pharmacol. Exper. Therap., 113, 48, 1955. 

SmiTH (G.) et SMITH (A. N.). — Le réle de la sérotonine dans l’embolie pulmonaire expérimentale. Surg. 
Gyn. Obst., 101, 6, 691, 1955. 

Titus (E.) et UDENFRIED (S.). — Metabolism of 5HT (serotonin). Fed. Proc., 13, 411, 1954. 

TRENDELENBURG (U.). — In Brit. J. Pharmacol., 11, 74, 1956. 

WELSH (J. H.). — In Fed. Proc., 13, 162, 1954. 

WooLEy (D. W.). — Quelques aspects neuro-physiologiques de la sérotonine. Brit. Med. J., 4, 880, 122, 
1954. 

WooLey (D. W.) et SHAW (E.). — Some neurophysiological aspects of serotonin. Brit. Med. J., 2, 122, 
1954, 

ZETLER (G.). — 5HT dans le cerveau des mammiféres. Arch. Exp. Path., 222, 4, 345, 1954. 

ZUCHER (M. B.). — Identification et dosage de la sérotonine dans les plaquettes. Proc. Soc. Exp. Biol., 85, 
2, 282, 1954. 

ZUCHER (M. B.). — Sérotonine des plaquettes humaines. J. Appl. Physiol., 7, 4, 425, 1955, 


Laboratoires de Thérapeutique expérimentale et du Centre cardiovasculaire, Hépital de la Pitié, Paris. 


=) 
: 
4 
= 
| 


CONTRIBUTION CLINIQUE A L’ETUDE DE L’A.T. P. 


PAR 


Michéle HAMON, P. HUGUENARD et J. M. MELON (**) a 


GENERALITES 


L’A.T.P., constituant normal des noyaux — isolé par LOHMANN en 1928 — 
est composé d’adénosine et de trois molécules d’acide phosphorique. Il est stable 
en solution alcaline, instable en solution acide et dégradé dans l’organisme par 
de nombreux ferments : nucléotidase, nucléosidase, adénylpyrophosphatase, 
désaminase, etc. 

Son r6le dans le métabolisme des glucides est primordial, que ce soit pour la 
transphosphorylation, pour la synthése de l’acétylcoenzyme A, intermédiaire 
indispensable du Cycle de Kress, ou pour la synthése du CoA lui-méme qui 
contient un groupe partiel A.T.P. Il est aussi nécessaire 4 la transformation de 
la vitamine B, en cocarboxylase. Il sert a l’absorption des graisses et, par l’inter- 
médiaire du CoA et de l’acétyl CoA, 4 la synthése et 4 la dégradation des acides 
gras. 

Sa resynthése est multiple et rapide. 

Ses liaisons phosphate, riches en énergie, en font un intermédiaire indispen- 
sable entre l’énergie contenue dans les aliments et celles dans lesquelles cette 
énergie sera transformée : travail musculaire, osmotique, chimique, électrique, etc. 

Il intervient dans la minéralisation de l’os et tient une place peut-étre impor- 
tante dans la contraction musculaire. 

Mais, ses propriétés vasodilatatrices sont les plus connues. Et certains auteurs 
lui ont méme attribué un réle dans le choc traumatique. LA.T.P., a doses fortes 


(*) Travail regu le juin 1956. 
(**) Adresse : Dt P. HUGUENARD, 2, rue L. Pasteur, 2, Boulogne (Seine). > 


as 


AN 


>. 
bie e 
I 
om 
! 
- 
1 


en ssiaieation intraveineuse rapide, peut donner des troubles de la conduction intra- 
cardiaque. 

Il provoque une stimulation directe des surrénales. 

a Ses applications thérapeutiques sont déja variées : 

— Thrombartérite oblitérante et, surtout, oblitération artérielle récente ; 
angine de poitrine ; hypotension contrdlée. 

— En rhumatologie, les résultats, selon les auteurs, sont contradictoires : 
que ce soit pour les P.C.E. ou le R.A.A. 

— Dans les dégénérescences de la moelle épiniére également, en particulier 
dans la sclérose en plaque ot on l’associe généralement a la vitamine B,. 

— Ila été utilisé dans le traitement du diabéte avec acétyl-phosphate. 

— Son intérét est envisagé dans certains troubles du métabolisme des graisses 
et pour la consolidation des fractures. 

Nous avons eu la chance de pouvoir disposer d’une préparation d’A.T.P. 
particuliérement active, parce que d’origine musculaire (GREmy). Il y avait plu- 
sieurs fagons d’envisager 1’étude clinique de cette préparation. 

Le role de 1’A.T.P. comme réservoir d’énergie paraissant primordial, c’est 
surtout sous cet angle que nous l’avons envisagé. 


A.T.P. PAR VOIE PARENTERALE. 


— Conditions des essais : 
L’A.T.P. a été administré chez 17 malades lors de 46 perfusions intraveineuses, 


19 LES SUJETS 

— Tous adultes, généralement 4gés (de 33 4 77 ans) (Age moyen : 58) ; 
le plus souvent dans la période pré-opératoire. 

— La plupart (sauf trois cas de surcharge ventriculaire gauche, dont un en 
arythmie compléte) présentaient un électro-cardiogramme normal. 

— Dans la mesure du possible, 1’A.T.P. fut administré en dehors de toute 
autre médication. 


29 MODE D’ADMINISTRATION 


— 1/A.T.P. fut donné par voie veineuse, dilué dans un soluté glucosé a 
5 p. 100 (34 cas : 16 fois dans 250 ml, 18 fois dans 500 ml) ouunsoluté deCl Naa 
9 p. I.000 (six cas), ou dans la perfusion nécessitée par l’état du malade : sang, 
plasma, acides aminés (cinq cas). 
— La dose journaliére fut de 50 mg. 
— Les sujets sont divisés en deux groupes : 
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— Premier groupe : Etude de toxicité : doses répétées avec un total de 50 4 
350 mg (moyenne : 195 mg). 

— Deuxieme groupe : Etude de l’excitabilité neuromusculaire avec une dose 
unique. 


3° MOYENS DE CONTROLE : 


— 27 E.C.G. furent pratiqués : avant, pendant et aprés les perfusions. 

— Le métabolisme de base fut mesuré cing fois avec l’appareil de Durupt, 

— La température fut notée dans tous les cas et enregistrée de facon continue 
(thermométre électronique PHiiips) dans deux cas. 

— Le fouls fut inscrit réguli¢rement (parfois grace au cardiotachymétre) 
ainsi que les signes cliniques objectifs et subjectifs. 

— La pression artérielle fut prise avec le tensiométre électronique Comet. 

— Les bilans humoraux furent pratiqués comme chez les autres malades 
(Cl, protides, urée, hématocrite, K+, glycémie, Ac, G.R., G.B., Hb, prothrombine). 

— L/excitabilité musculaire fut recherchée 32 fois avec le rhéotome élec- 
tronique de PLUVEN-GUIOT. 

En effet, les travaux que l’un de nous poursuit, avec H. LABoriT, semblent 
bien démontrer que l’excitabilité musculaire est un reflet assez fidéle de 1’exci- 
tabilité cellulaire. Or, celle-ci est sous la dépendance de facteurs multiples. La pré- 
sence d’A.T.P., entre autres, parait indispensable. L’augmentation de l’excita- 
bilité musculaire aprés administration d’A.T.P. devait donc étre un bon signe 


1° ToxIcITE : Premier groupe : 10 malades. 


Six malades sur dix devaient subir des interventions sur les voies biliaires 
et présentaient une insuffisance hépatique plus ou moins marquée (dont le sujet 
qui recut 350 mg). 

Parmi les quatre autres : trois cancéreux digestifs (un cesophage, un célon, 
un estomac) avec cachexie. Le dernier, obése épileptique avec volumineuse 
hernie. 

Donc, tous étaient des sujets fragiles. 

Malgré ces conditions défavorables, on ne note — aux doses employées — 
aucun signe clinique ou humoral de toxicité hépato-rénale et, remarquons-le en 
passant, aucun signe d’accumulation. 

Localement, la perfusion d’A. T. P. fut toujours bien tolérée,. oe 
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2° EFFETS : 


— Sur le métabolisme : 


La consommation d’O, ne fut pas modifiée de fagon notable, méme aprés | 
perfusions répétées : 

Exemple : dans un cas, en cing jours + 5 p. 100 ; dans un autre, en quatre _ 
jours — 10 p. 100 (différences non significatives). ~ 


— La température ne fut pas modifiée, sauf dans trois cas sur 10, ot!1’on enre- 
gistre un léger fébricule (37°8-38°). Mais ces malades avaient d’autres raisons d’étre 
fébriles et deux enregistrements précis au I/Io® — avant, pendant et aprés perfu- 
sion — ne montrent aucun effet pyrogéne. 


— Sur le systéme cardio-vasculaire : 


— La tension artérielle ne subit pas de modifications appréciables chez des 
sujets au lit. 

— Lerythme du pouls ne fut pas modifié, sauf chez un malade (grand anxieux 
qui présenta une tachycardie 4 140 passagére, aprés une perfusion, alors que pour 
les autres il n’y eut pas de modifications). 

— LYE. C. G. n’a pas été modifié de fagon nette pendant et aprés l’admi- 
nistration d’A. T. P., sauf dans un cas, ot le malade présentait une tachyarythmie 
compléte qui fut ralentie par l’administration d’A. T. P. 

Les troubles de la conduction, signalés par WAYNE, GOODWIN et STONER 
notamment, n’ont pas été retrouvés ici. Cela tient, pensons-nous, au mode d’admi- 
nistration. Ces auteurs injectaient 15 4 40 mg d’A. T. P. IV. en six a douze se- 
condes ; tandis que tous nos malades recurent leurs 50 mg d’A. T. P. en goutte a 
goutte. Ces troubles étaient d’ailleurs trés passagers. 

— Les effets de la Cédilanide ont paru favorisés dans un cas par l’injection 
simultanée d’A. T. P. Cette action potentialisatrice des effets utiles, sans augmen- — 
tation apparente de la toxicité, mériterait une étude plus approfondie. Tous nos 
malades séniles ayant recu de 1’A. T. P. n’ont présenté aucune défaillance car- 
diaque per et post-opératoire. 


— Sur l’excitabilité neuro-musculaire. 
La perfusion d’A. T. P. — méme a doses modérées (50 mg) — adonné une | 
hyperexcitabilité dans cing cas sur huit. Hyperexcitabilité trés importante dansun © 


cas, nette dans quatre et une tendance a l’hyperexcitabilité dans les trois autres cas. 
Elle se traduit surtout par une diminution de la rhéobase, mais aussi par une — 
légére diminution de l’intensité nécessaire avec les temps courts. Cette hyper- _ 
excitabilité, semble étre un phénoméne favorable, Elle va de pair avec une amé- _ 
lioration des possibilités de contraction musculaire striée, probablement aussi avec _ 
une amélioration du péristaltisme intestinal. 
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Elle traduit une recharge énergétique cellulaire avec augmentation du 
potentiel de repos, donc relaxation, mais possibilités de contraction augmentées, 
A — Les crampes musculaires, observées dans un cas, sont peut-étre en rapport 
avec ce phénoméne. 

— De méme, la résistance nette que présentérent deux sujets a la curarisation 


ae par les pachycurares utilisés 4 doses élevées (résistance objectivée par des enre- 

gistrements respiratoires). 

— ys — La relaxation est probablement aussi vasculaire (mais également avec 
Pan possibilités de contraction améliorées) et explique sans doute l’hypotension observée 


par certains, qui est d’ailleurs variable avec la posture — comme nous l’avons 
vérifié (hypotension dans les territoires proclives) — et qui est utilisable pour 
provoquer l’exsanguinité du champ opératoire (OMURA et coll.) ainsi que nous 
avons tenté de le faire (trois cas) avec des résultats pour le moment ininterprétables, 

Ces notions demandent de nouvelles études, mais sont déja riches de possi- 
bilités pratiques : application au traitement des syndromes neuromusculaires, 
myasthénie, intoxication par les curares, séquelles de poliomyélite et, d’une facon 
générale, fatigue musculaire. 

D’autre part, dans les séquelles de fracture, la rééducation fonctionnelle doit 
étre favorisée par cette médication musculaire ; dans ce but, l'association de 
VA. T. P. a la néostigmine et 4 l’ion K+ mérite d’étre étudiée, 

—- Sur le psychisme : 

C’est peut-étre aussi cette recharge énergétique qui explique les effets favo- 
tables que nous avons cru observer sur le psychisme des malades : légére euphorie, 
sensation de « forces revenues », etc.. 

Ce fait rejoint les travaux de MALKINSAN mettant en évidence la diminution 
de la rhéobase et le raccourcissement de la chronaxie du tissu cérébral. 

L/’asthénte des convalescents est probablement justiciable de cette médication. 


ESSAIS CLINIQUES PAR VOIE ORALE. 
2 


Nous avons utilisé la vote orale chez Ig sujets (dont neuf volontaires en par- 
faite santé apparente et jeunes) et sur nous-mémes. 


— Mode d’administration : 


— Capsules glutinisées contenant chacune 25 mg d’A.T.P. 
Les prises ont varié de 50 mg 4 125 mg en une fois. ee 
— Moyens de contriéle : 
— Etudes des signes subjectifs. 
— Prise du pouls. 
— Prise de la tension artérielle. 
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— Dans un cas, surveillance de l’E. C. G. 
— Mesure de l’excitabilité neuro-musculaire par l’appareil de PLUVEN et 


1° Toxicité digestive : 

Aucun trouble digestif n’a été signalé dans les 48 heures qui ont suivi la prise 
d’A. T. P. ; mais, chez deux sujets, il eut un effet Jaxatif. Dans ces deux cas, 
24 heures aprés l’administration du produit — l’une était une hémiplégique, 
grabataire et constipée chronique, l’autre avait une parésie intestinale post- 
opératoire. Peut-étre est-ce 14 une coincidence ? Mais peut-étre aussi une consé- 
quence de cette recharge énergétique cellulaire avec augmentation du potentiel 
de repos, relaxation et possibilités de contraction en dont nous parlions 


plus haut. 
Quatre sujets, sur les 19, uni éprouvé une sensation de chaleur généralisée, a 


apparue en 1/2 heure ou 3/4 d’heure aprés la prise et persistant deux heures - 
aprés. Cette sensation n’est apparue que pour des doses de 100 ou 125 mg, per os. i) 
Aucun sujet ayant recu 75 mg ou moins ne l’a signalée. 

Elle est normale et due 4 la vaso-dilatation. 


2° Modifications subjectives : 


3° Les modifications du pouls et de la tension artérielle sont variables et trop 
peu significatives pour qu’on puisse en tirer une conclusion. 7 


4° L’E. C. G. d’une malade atteinte de cardiothyréose n’a i on 


parlaprised’A.T.P. 
5° Excitabilité musculaire 
C’est, comme nous I’avons dit, le test spécifique, 4 nos yeux, d’activité du pro- st 
duit. Les résultats globaux sont donnés par un tableau récapitulatif (Tableau I). eo 
L’étude des courbes « intensité durée » établies avant, une heure et deux _ 
heures aprés la prise orale d’A. T. P. montre : - 
— que 1’A. T. P. — pris par voie buccale — fait varier l’excitabilité dans le 
méme sens que par voie veineuse ou intramusculaire. Le produit conserve donc 
son activité méme donné par cette voie. 7 
— Mais il faut utiliser des doses plus fortes pour un effet identique. Ce fait 


Par voie veineuse, une seule dose de 50 mg se montrait suffisante et donnait 7 
une hyperexcitabilité nette et constante — avec abaissement de la rhéobase. 
- Par voie buccale, au contraire, avec cette dose, on n’a aucune variation - 
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été modifié 


ne saurait nous étonner puisqu il est commun a la plupart des médicaments. - 
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de l’excitabilité neuro-musculaire. Pour 75 mg, l’hyperexcitabilité est fréquente, 
mais inconstante (quatre sur huit malades seulement) ; pour des doses de 100 mg, 
elle est beaucoup plus nette et plus constante (quatre sur six sujets). a 


TABLEAU I 


En- 
| Ned’obs. | Age Soluté E. C.G.} M. B. = Remarques 
1. (108/55) ..] 57 150mg | 3 glucosé 500 | 3 
2. (553/55) --| 53 150 » 250} 1 I 
3- (504/55) --} 67 50 I » 250] 2 I 
3 8 x (2) Serpasil 
4- (328/55) .-| 5 200 4 » 25° Phénergan 
5. (708/55) ..| 46 200 4 » 250] 3 2 Fébricule 
6. (484/55) 45 4 » 500} 2 2 8 
2cures | 3 salé 250 hyper. 
| 7. (2306/54) .| 73 | 250 5 divers 6 D. C.D. 
8. (2098/54) .] 72 250 tsalé 250] 4 Bilan humoral 
4 glucosé 250 Fébricule 
9. (2540/54) 58 | 250 5.» 500] 2 
10. (2162/54) .| 77 100 2salé 250] 3 Léger fébricule 
28 glucosés ) 
6 salé 
Moyennes : 58 195mg |< » oll 5 27 5 10 2 
39 perfusions 
50 glucosé 500 2 Hyper 
50 » 500 2 + 
50 » 250 2 + 
50 » 500 2 Hyper 
10/5 DY 50 » 500 2 Trés hyper 
50 » 500 2 Hyper 
300 6 perfusions 12 
4 hyper 
Totaux...... 2 250 mg | 45 perfusions 22 1 trés hyper 
3 inchang. 
8 
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Il semble que pour obtenir une variation significative de la courbe d’excita- 
bilité neuro-musculaire, il faille donner environ 100 mg a un sujet de 55 a 60 kg. 

Le rapport entre le poids du sujet et la dose est important. 

L’A. T. P., per os, en capsule, semble donc dénué de toute toxicité. Il a les 
mémes effets que par voie parentérale, 4 condition que sa dose soit doublée ; ce 
qui peut étre facilement réalisé en raison de son inocuité. 
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CONCLUSIONS 


LA. T. P. est le composé qui dans les réac- 


tions du métabolisme intermédiaire. Il n’est donc pas étonnant que ses fonctions 
soient nombreuses dans l’organisme et ses applications variées. 
C’est le type méme des rvéservoirs biologiques d’énergie ; entre ses atomes de — 
phosphore, il en accumule une grande quantité. | 
Il est a la base de la transformation de l’énergie chimique en mouvement ou 
méme en lumiére. 


Leroy a signalé, en effet, que l’A.T.P. fournissait l’énergie utilisée pour la luminescence des 
lucioles par l’intermédiaire du couple luciférine-luciférase, se permettant ainsi de justifier l’éty-— 
mologie du mot phosphore = porte la lumiére (CoURTOIS). 


Nous avons essayé de montrer ici son absence de toxicité et, par l’intermé- 
diaire d’un mode d’exploration nouveau, la mesure de l’excitabilité musculaire, 
quelles doses orales et parentérales pouvaient suffire 4 la recharge énergétique 
cellulaire. 

Il provoque, en effet, cette hyperexcitabilité, témoin d’une polarisation 
membranaire augmentée, qui se traduit par une relaxation, mais avec possibilité 
accrue de contraction ; ce qui donne : 

— au niveau de la fibre lisse intestinale, de la relaxation avec hyperpéris- 
taltisme a la premiére sollicitation : intérét dans 1’7/éus intestinal et les paralysies | 
intestinales ; 

— au niveau de la fibre lisse vasculaire, de la vasoplégie : intérét déja exploité 
dans les troubles vasculaires périphériques et coronariens, et peut-étre, pour obtenir 
la diminution du saignement au niveau d’un champ opératoire proclive ; 

— au niveau de la fibre musculaire striée, myorésolution avec possibilité — 
de contractions accrues : indication chez les convalescents, les surmenés, les sportifs 
et, peut-étre aussi, dans la préparation a l’accouchement. 

Cette étude est limitée, car elle a été entreprise dans un service de chirurgie, 
mais l’absence de toxicité du médicament permet d’envisager d’autres applica- 
tions en Obstétrique et en Médecine sportive, par exemple. 
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Résumé. 


Contribution a l'étude clinique de l ATP (adénosine triphosphorique). 


Les Auteurs ont étudié une nouvelle préparation d’ATP d’origine musculaire (Grémy). 
Ils ont montré qu’elle était dépourvue de toxicité aux doses usuelles. 
Son efficacité a été testée par la mesure de l’excitabilité musculaire au rhéotome électronique. 
L’hyperexcitabilité apparait pour 50 mg par voie veineuse, 100 mg par voie digestive. 
Cette hyperexcitabilité, témoin d’une polarisation membranaire augmentée, se traduit par 
une relaxation, mais avec possibilités accrues de contraction ; ce qui donne : 

— au niveau de la fibre lisse intestinale : de la relaxation avec hyperpéristaltisme a la pre- 
miére sollicitation (traitement des ileus et constipations) ; 

— au niveau de la fibre lisse vasculaire, de la vasoplégie (traitement des troubles vasculaires 
périphériques et hypotension contrélée) ; 

— au niveau de la fibre striée : myorésolution avec meilleur « potentiel » : intérét chez les con- 
valescents, les surmenés, les sportifs, les travailleurs de force et probablement aussi dans la pré- 

paration a l’accouchement. 
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Riassunto. 
. Contributo allo studio clinico dell’ A. T. P. (ac. adenosinotrifosforico). = 
Gli Autori hanno studiato un nuovo preparato d’A. T. P. d’origine muscolare (GREMY). 
Essi hanno mostrato che tale prodotto é sprovvisto di tossicita alle dosi abituali. 
La sua efficacita é stata saggiata misurando I’eccitabilita muscolare per mezzo del reotomo 
elettronico. 

L’ipereccitabilita compare alla dose di 50 mg per via venosa, di 100 mg per via orale. 

Tale ipereccitabilita, segno di un’aumentata polarizzazione di membrana, si traduce con un ; 
rilasciamento muscolare, con possibilita peré di contrazione aumentata ; cid che produce : 

— a livello della fibra liscia intestinale : un rilasciamento con iperperistaltismo alla prima oe 
sollecitazione (trattamento dell’ileo e delle constipazioni). : 

— a livello della fibra liscia vascolare : vasoplegia (trattamento delle turbe vascolari perife- ae 
riche e ipotensione controllata). 

—a livello della fibra striata : miorisoluzione con migliore « potenziale » (d’interesse nei 
convalescenti, negli affaticati, negli sportivi, nei soggetti sottoposti a lavori pesanti e, proba 
bilmente, anche nella preparazione del parto). 


Trad. : D. DILENGE. 


Zusammenfassung. 


Beitrag zum klinischen Studium des A. T. P. (Tri-phosphorsaures Adenosin). 


Die Autoren haben ein neues A. T. P. — Praparat muskularer Herkunft untersucht (GREMY). 
Sir haben nachgewiesen, dass es bei Anwendung der iiblichen Dosen nicht toxisch ist. 

Seine Wirksamkeit wurde durch die Messung der muskularen Erregbarkeit mit dem Elek- 
tronen-Rheotom ausgetestet. 

Die Uebererregbarkeit erscheint bei 50 mg bei i. v. Anwendung und 100 mg bei Aufnahme a 


per os. 
Die Uebererregbarkeit, Zeichen einer vermehrten Membran-Polarisation, fiihrt zu einer a 
Erschlaffung mit jedoch vermehrten Kontraktionsméglichkeiten ; es ergibt sich also : : 


—am Niveau der glatten Darmmuskelfaser : Erschlaffung mit Hyperperistaltismus bei 
geringstem Reiz. (Behandlung von Ileus und Konstipation.) 

— am Niveau der glatten Gefassmuskelfaser : eine Vasoplegie (Behandlung peripherer Gefass- _ 
térungen und kiinstliche Blutdrucksenkung) ; 

— am Niveau der gestreiften Muskelfaser : Erschlaffung mit besserem Potential : Anwen- 
dung bei Rekonvaleszenten, Ueberanstrengten, Sportlern, Schwerarbeitern und, wahrscheinlich 


auch, bei bei der Vorbereitung zur Geburt. 
Trad. : A. SCHNEIDER. 


Contribution to the study of triphosphoric adenosin, 


Authors have studied a new preparation of triphosphoric adenosin of muscular origin, 
Ls They have showed that it was devoid of toxicity at the usual employed doses. 
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Its efficiency has been tested by measuring the muscular excitability with the electronic 
theotome. 

Hyperexitability appears when 50 mg are given intravenously and when 100 mg are given 
by the digestive track. 

This hyperexcitability showing evidence of an increased membranal polarisation is transla- 
ted by a relaxation phenomena but with enlarged contraction possibilities. This gives : at the 
intestinal smooth fiber level, relaxation with hyperperistaltism in first solicitation (ileus and cons- 
tipation treatment). 

At the vascular smooth fiber level, vasoplegia (treatment of periferic vascular disorders and 
controled hypotension). 

At the striated fiber level, myoresolution and a better « potential » which will be interesting 
for convalescents, over worked people, sportives, hard labourers and probably for delivery prepa- 


ration too, <a 
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Resumen. 


Trad. : Nicole SIMon. 


Contribuct6n al esttudio clinico de la A, T. P. (Adenosina tri-fosférica). 

Los autores han estudiado una nueva preparacién de A. T. P. de origen muscular (GREMy). 

Han mostrado que la misma carecia de toxicidad a dosis usuales. Su eficacia ha sido compro- 
bada por la medida de la excitabilidad muscular al reétomo electrénico. 

La hiperexcitabilidad aparece para 50 mg por via intravenosa, 100 mg por via digestiva. 

Esta hiperexcitabilidad, testigo de una polarizacién membranica aumentada, se traduce 
por una relaxacion, pero con posibilidades mas grandes de contraccién, lo que produce : 

— al nivel de la fibra lisa intestinal : relaxacién con hiperperistaltismo con la primera soli- 
citasién. (Tratamiento de los ileuc y estrenimiento). 

— al nivel de la fibra lisa vascular : vasoplegia (tratamiento de los trastornos vasculares 
periféricos e hipotension controlada). 

— al nivel de la fibra estriada : mioresolucién con mejor « potencial » : de interes en los con- 
valescentes, los fatigados, los deportistas, los trabajadores de fuerza y, probablemente tambien, 
en la preparacion del parto. 


Trad. : C. PELLET, 


= 


«a= 
fe? 
| 
| 
| 
~ 


UN THIOBARBITURIQUE D’ACTION FUGACE 
LE THIOGENAL 
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PAR 
Robert MELON et Jacques BERTHIER (**) 
oe? (Paris) = 


découverts il y a prés d’un quart de siécle, n’ont cessé dans ces 10 derniéres années d’assurer leur 
prépondérance. La lenteur d’élimination de l’un, la dépression respiratoire provoquée par l’autre 
leur font, dans certains cas, préférer les anesthésiques gazeux ou volatils. Un nouveau thiobar- 
biturique inventé par ZIMA, le Thiogénal, d’action fugace et ne donnant pas de dépression respira- 
toire, vient les compléter. I] étend les indications de l’anesthésie intra-veineuse tant aux inter- 
ventions de courte durée qu’aux malades fragiles chez qui l’emploi des barbituriques serait pros- 
crit. Nous en étudierons successivement la pharmacologie, l'utilisation clinique a l’étrangereten 


France avant de rapporter nos résultats personnels et de conclure. = 
PHARMACOLOGIE 


Les relations entre la constitution du dérivé barbiturique et l’effet pharma- — 
cologique de la molécule ont été établies par TIFFENEAU : 


(6) 
NH 


\ 
NH — CO H(R,). 
(3) (4) 


(*) Travail regu le 19 juillet 1956. 
(**) Adresse : Dt R. MELON, 8, rue N.-D.-des-Champs, Paris (V l*). 


= 
L’hexobarbital et le penthiobarbital, principaux barbituriques utili: nesthésiologie, 


1° Pour étre effectif, il faut que les deux atomes d’hydrogéne en R, et R, 
soient substitués par un groupe alkyl ou aryl. 

2° L’allongement des radicaux (R, et R,) jusqu’a cing ou six atomes de C 
augmente l’efficacité. 

3° La ramification des radicaux a également une influence sur l’activité 
de la molécule. 

4° Des doubles liaisons dans les chaines latérales diminuent 1’effet. 

5° La substitution de l’atome d’oxygéne en C? par un atome de soufre 
raccourcit également l’effet (probablement par augmentation de 1’affinité lipoi- 
dique). 

En comparaison avec l’hexobarbital comme représentant standard des dérivés 
de l’acide barbiturique, les thiobarbituriques ont selon les relations citées entre 
la constitution et l’effet, un effet narcotique de durée plus courte. 

ZIMA a pu augmenter la vitesse de dégradation de la molécule thiobarbitu- 
rique, en y introduisant un groupe méthylthioéthyle comme radical R,. 

Cette introduction originale du radical méthylthioéthyle est fondée sur 1’im- 
portance, connue a4 présent avec certitude, de la méthionine comme hépatopro- 
tecteur. En effet, par la labilité de son groupe méthyle, la méthionine joue le réle 
de donneur de méthyle lors des processus de transméthylation. Les processus de 
dégradation du radical méthylthioéthyle sont décrits dans le travail de Zima, 
von WERDER et Horovy. Citons seulement que déja aprés la premiére phase de 
dégradation, c’est-a-dire aprés l’oxydation du soufre en sulfinone, l’effet pharma- 
cologique est suspendu. Rappelons enfin que dés 1952, les recherches de ENDERS 
et KorNER faisaient ressortir l’effet hépatoprotecteur de la méthionine-choline 
lors d’anesthésies par barbituriques. 

Voici la formule du Thiogénal : c’est le sel de Na de l’acide méthylthioéthyle 
(méthylbutyl) thiobarbiturique : 


fo — NH 


CH, — CH, — CH, — CH CO — NH’ 


Il se présente sous forme d’une poudre blanche, ou blanc jaundatre a odeur 
légérement soufrée, trés hygroscopique. La solution aqueuse est fortement alca- 
line (pH 10,8) et s’altére en quelques heures aprés sa préparation. 


Ex 
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Expérimentations animales. 


Zima O., von WERDER F. et Hotovy R. (Laboratoires de Recherches, 
E. MERCK). 


I. — CHEZ LA SOURIS. En injection I. V. 


— dose hypnotique minimum 24 mg/kg 
— dose anesthésique 29 mg/kg 


Le temps de récupération est extrémement bref ; des souris ayant survécu 
4 des doses subléthales de 100 mg/kg récupérérent complétement 13 mn aprés le 
réveil. 

II. — CHEZ DIFFERENTS ANIMAUX : Les doses anesthésiques sont différentes 
ainsi que la durée du sommeil. 


TABLEAU I 


ANIMAUX DOSES DE THIOGENAL DuREE DU SOMMEIL 
en mg/kg — en I. V. en minutes 
cy se ce 25 18 
4 
TABLEAU II 
AU REVEIL — pas de phénoménes secondaires 


— ni excitation, ni paralysie transitoire des extrémités. 


— l’administration en I. V. de 40 mg/kg en 10 s d’une solution 4 
SUR LA RESPIRATION cing p- 100 provoque : — une courte apnée Suivie d’une respi- 
ration calme et puissante de cadence presque normale. 


SUR LE SYSTEME — une se — le chat par : 
PARASYMPATIQUE — une augmentation de la sécrétion salivaire, 
— une vasodilatation périphérique. 


— chez le chien : Variation trés faible de la pression artérielle ‘ 


SUR LE SYSTEME 


— Imin 
légére du rythme cardiaque : diminution du 


me systolique. 


III. — DESTRUCTION, ELIMINATION: Le Thiogénal est détruit trés rapidement 
par le foie et par les reins comme le iat les expérimentations résumées dans 
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DUREE DU SOMMEIL 
VOIES Animaux 
D'INTRODUCTION | normaux Aprés Nephrec- | Aprés Hépatec- 
tomie bilatérale tomie 
| Chez six chats 30 mg/kg] Veine saphéne 28 mn 
| Circulation porte val 
(v.mésentérique)} 14 mn 49 mn 
| Chez 30 rats 75 mg/kg ..| Intra péritonéale 22 mn 42 mn 32 mn 


IV. — TOLERANCE : Le Thiogénal est bien toléré ainsi qu’en témoigne l’expé- 
rimentation suivante : 

— onaadministré 75 mg/kg par voie intrapéritonéalea 15 rats en deux prises 
quotidiennes ; puis cette dose a été augmentée progressivement jusqu’a 104 mg/kg 
selon la tolérance. Six semaines aprés le début de l’essai, neuf rats sur 15 avaient 
survécu soit les 3/5. 


| 
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Ces expériences furent faites a 1’Institut de Pharmacologie de l’ Université de 
Hambourg par FREY et BENITz K. F., comparativement entre le penthiobarbital 
et le Thiogenal chez le chien. 


METHODE : 


Deux lots de chiens subirent en 11 4 12 jours 10 anesthésies I. V. avec chaque 
produit respectivement. Ils furent sacrifiés par coup de feu a la fin de la derniére 
anesthésie, au plus tard le lendemain et aussitét autopsiés. Le foie fut examiné 
histologiquement. 

Les anesthésies furent précédées d’une injection sous-cutanée de 0,05 mg/kg 
de sulfate d’atropine. 

Le temps anesthésique fut compté de la fin de l’injection de 1’anesthésique 
a la réapparition du réflexe cornéen. 

Le temps de rétablissement fut calculé de l’injection, au moment oi le chien 
pouvait se lever. 
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Penthiobarbital 

‘= (2 chiens) 

Rétablissement ........ 55 4 180 mn 

aoe Aspect : — Tacheté, hypérémié 

de Histologie : — a coté de foyers d’hypérémie 


des zones presque vides de sang, 

— dissociation des cellules hépatiques tu- 
méfiées avec graisse en abondance, 

— glycogéne accumulé uniquement dans la 
périphérie du lobule sous forme de gros 
grains denses, 

— noyau en pycnose ou avec dégénérescence 
de la chromatine, 

— cellules étoilées de KUPFFER quelque 
peu tuméfiées dans des capillaires rétré- 

. cis renfermant d’abondantes gouttelettes 
hyalines. 


Expérimentation humaine. 


(Clinique chirurgicale universitaire de Bonn par REIFFERSCHEID M. et DIEtT- 


MANN K.). 


Elle avait pour but de comparer le Thiogénal au penthiobarbital. Elle fut faite 
sur 10 étudiants volontaires agés de 20 4 25 ans selon le protocole suivant : 
deux barbituriques ont été injectés : 


les 
en solution a cing p. 100, 


sans prémédication. 


contrélés toutes les minutes. 


— Les stades d’analgésie et de narcose ont été déterminés par la perte de la 
possibilité de parler et de la susceptibilité de réaction. Les injections ont été 
interrompues lorsque ces stades furent atteints. 

Les résultats numériques de cette bea sont exposés dans la 


figure I. 


TABLEAU IV 


a la vitesse identique d’un cm3/mn (0,05 g/mn), | 


Le temps d’examen s’étendait sur 18 a 
Les tensions diastoliques et systoliques et le rythme du pouls étaient 


Thiogénal 


(3 chiens) 
Io. p. 

45.4 75 kg 


un peu hypérémié, 7) 

disposition acineuse réguliére, 
riches en glycogéne dans toutes les parties du 
lobule avec cytoplasme finement granuleux 


rougeatre 4 la coloration de MASSON, 
noyau vésiculeux, régulier presque normal, 


cellules hépatiques inchangées, 


cellules étoilées de KUPFFER un peu tuméfiées 
et de nombreux érythrocytes dans la lu- 


miére des capillaires. 


20 heures. 
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DUREE CHUTE DE LA AUGMENT. 


ere TENSION DE 
DE 
FREQUENCE 
MM 
TOTALE |MGIKG. DE SYSTOL. DIASTOL 
NM MN 
EN MG POIDS C. 


TABLEAU Ne 2 


UTILISATION CLINIQUE 


I. — Al ’étranger. 


Plus de 5 000 observations ont été publiées en Allemagne, en Belgique et en 
Italie. 

TYPES D’INTERVENTION. — Par sa rapidité d’élimination le Thiogénal fut 
surtout utilisé dans les anesthésies de courte durée, notamment en : 


A) Chirurgie : petite chirurgie : incisions ou explorations de plaies ; luxations, 

réductions de fractures. 
— Chirurgie abdominale : appendicectomies, cures de hernie. — 7 4 
— O.R. L. : antrotomies. 
— Gynécologie-Obstétrique : biopsies, curetages, accouchements. 


B) Anesthésiologie : comme anesthésique-starter ; associé avec une anesthésie 
me tronculaire, épidurale, potentialisée ; pour l’intubation avec un lepto- 


curare (succinylcholine). 
_ C) Médecine : intoxication cocainique ; tétanos, narco-analyse (solution 4 


Cc 
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cing p. 100), endoscopies, tube digestif supérieur, rectum, vessie, bronches 
cié 4 la succinylcholine). 


MODE D’UTILISATION. 


1° Prémédication. 
A part les cas ambulatoires, les différents auteurs appliquent une prémédica- 


tion vagolytique : atropine 0,5 mg, presque toujours associée a la péthidine 100 mg 
ou 4 la morphine 20 mg, une heure avant en injection sous-cutanée. a 


2° Techniques d’injection. 

On injecte lentement en I. V. la solution 4 10 p. 100 de Thiogénal. En 30a 
40 s., deux a trois ml sont injectés, suivis d’une pause de deux a trois mn. On 
réinjecte ensuite deux a trois ml qui suffisent généralement a assurer l’anesthésie — 
chez un adulte normal de 60 kg. Si nécessaire, l’anesthésie est approfondie ou _ 
maintenue par des réinjections 4 la demande de un 4 deux ml. 

Des injections trop rapides ont provoqué de la toux, du hoquet, qui ont cessé 
avec l’arrét de l’injection. DIETMANN K. signale cet incident dans cing 4 I0 p. 100 
de ses 500 observations. BUHLMEYER interpréte ces réactions comme un signe de 


surdosage. 


3° Autres modes d’administration : 


— en solution 4 cing p. 100 dans les narco-analyses ; 
— par voie rectale, comme anesthésique starter chez l’enfant. 


TABLEAU V 


Posologie du Thiogénal par voie rectale chez l'enfant. 


POIDS ATROPINE PETHIDINE THIOGENAL 
AGE (en kg) (en ml) (en ml) (en ml) 
1 ml = 1 mg 1 ml = 50 mg 1 ml = 0,10 g 

en mois 

2 O,1 395 

3 6 0,1 0,1 355 

4 a 0,1 0,1 4 

7 8 0,1 0,2 5 
en années 

I 9 0,2 0,2 595 

I 1/2 II 0,2 0,2 6,5 

2 13 0,2 0,3 8 

3 14 53 0,4 Io 

5 17 053 0,6 11,5 

8 25 0,3 0,8 12,5 

Io 33 0,4 I 14,5 

12 40 0,5 1,2 14-16 
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Les doses moyennes sont : un 4 12 mois : 0,05 g par mois ; un a 12 ans : 0,5 g 
par 10 kg de poids corporel. 

Le tableau V établi par von LiitticHau indique en fonction du poids et de 
l’age, les prémédications et les doses de Thiogénal en solution a I0 p. 100 par voie 
rectale du nourrisson au grand enfant. ; 


POSOLOGIE : 


Comme pour les autres barbituriques, les doses sont variables. En moyenne, 
pour obtenir la narcose elles sont selon le poids : 0,10 g par 10 kg de poids corporel ; 
selon l’age : chez les grands enfants et les adolescents de 0,60 g a 0,70 g ; chez les 
adultes de 40 4 60 ans 0,30 g 4 0,50 g. 

Il faut aussi tenir compte de l’état général et surtout des intoxications. Ainsij 
BUHLMEYER rapporte le cas d’un morphinomane chez qui la dose d’endormisse- 
ment a atteint deux grammes et fut bien supportée. 


RESPIRATION. 


Aucun des auteurs ne signale d’apnée, mais une légére dépression respiratoire 


au début de la narcose. Par contre, tous insistent sur l’amplitude et le calme respi- 


ratoire au cours de l’anesthésie. 


Il a lieu dans un léger état euphorique et logorrhéique, sans excitation ni 
somnolence secondaire. 
Il est plus ou moins rapide selon la dose injectée : 
— pour 0,40 a 0,50 g il est effectif sept 4 10 mn aprés la fin de l’injection, 
— pour 0,70 g — I5 a 25 mn aprés la fin de 1’injection, 
— pour ung — 20 4 30 mn aprés la fin de l’injection. 
Un seul cas de réveil tardif est rapporté. Aprés une bronchoscopie faite avec 
0,80 g de Thiogénal et 150 mg de succinylcholine le malade se réveilla 40 mn 
aprés et fut trés somnolent pendant plus d’une heure. 


INCIDENTS. 


1° Généraux : Le seul incident notable est la réaction tussigéne du début de la 
narcose et, exceptionnellement, du hoquet. Encore cette toux est-elle considérée 
par certains comme un signe de surdosage et par la majorité attribuée 4 une mau- 
vaise technique d’administration. Elle est signalée dans cing a I0 p. 100 des cas. 

Jacos utilisant le Thiogénal pour des bronchoscopies, apporte des cas de bron- 
chospasmes, lors de ses premiers essais, quand il injectait rapidement le produit. 
Pratiquant par la suite des injections lentes il n cet 
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2° Locaux : BUHLMEYER signale trois cas ou des symptémes phlébitiques — 
apparurent a la suite d’injections paraveineuses. 


Observation type (BUHLMEYER). 


Cystoscopie pour rétrécissement urétral chez un homme de 55 ans pesant 87 kg. On injecte . | 
trois ml de Thiogenal a 10 p. 100 en i. v. en 60 s. I.e malade exprime un sentiment de fatigue et _ 
baille plusieurs fois. Aprés 1 mn de pause on réinjecte deux ml et le patient s’endort tranquille- . 
ment. On pratique alors la cystoscopie. La dose totale est de 5,5 ml. Le malade réagit cing mn 
aprés le début de la narcose. Puis six mn apres il se léve et se sent « comme le matin au réveil », 


II. — En France. 


Thése de Mme DuMoutin-Kopp (Paris, avril 1956). 


Cette thése porte sur 59 observations d’anesthésies faites avec le Thiogénal, 
elles furent recueillies entre autres dans le service de M. le Professeur Broco a 
l’Hétel-Dieu. Elles se répartissent ainsi : 


Petite chirurgie : neuf réductions de fractures ou de luxations ;12 incisions k. 
d’abcés — explorations de plaies. 


Chirurgie abdominale : six appendicectomies ; une cure de hernie. 


Gynécologie-obstétrique : 14 curetages ; une délivrance artificielle ; une césa-_ 
rienne. 


Chirurgie infantile : 10 observations. 


Neurochirurgie : deux encéphalographies gazeuses fractionnées ; une arté- — 
tiographie vertébrale ; une artériographie carotidienne ; une intubation pour 7 
hématome intracérébral. 

La presque totalité de ces malades furent opérés en urgence, le plus souvent 
aprés avoir mangé, cependant rares furent les vomissements (trois cas). 


PREMEDICATION. 


La moitié des cas (29) furent prémédiqués avec 0,25 mg ou 0,50 mg d’atro- © 
pine en injection intraveineuse 10 minutes avant l’injection de Thiogenal. 
— un cas fut prémédiqué par prométhazine-péthidine ; 
— deux cas par morphine 0,01 g, atropine 0,25 mg ; 
— un cas par péthidine-atropine. 


POSOLOGIE : 
Chez l’adulte, l’auteur emploie la solution 4 Io p. 100 aux doses moyennes _ 
de 0,70 4 1,20 g en injection intra-veineuse. 
Chez l’enfant (de quatre 4 sept ans) solution a 2,5 p. 100 utilisée en injection : 
intraveineuse aux doses moyennes de 0,40 g 4 0,60 g. 7 
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AGE DES MALADES : 


Le plus jeune avait quatre ans, le plus 4gé 84 ans. 
Leur état général était dans l’ensemble bon sauf les deux cas que nous rap- 
portons plus loin. 


RESPIRATION : 


Au début de l’anesthésie, aprés la premiére dose, une légére dépression respi- 
ratoire est observée. Mais dés l’anesthésie installée, l’auteur est frappé par une 
amplitude respiratoire telle qu’elle laisse les malades 4 I’air libre. Dans six cas 
cette respiration calme et profonde lui permet un facile et rapide passage aux anes- 
thésiques gazeux ou volatils (N?O + C%H®, éther). 

Trois courtes apnées seulement sont signalées au début de l’anesthésie, encore 
n’excédérent-elles pas Io 4 20 s. 


REVEL : 
Il fut rapide, euphorique sans excitation nisomnolence secondaire. =| 
INCIDENTS : > 


Comme les auteurs étrangers, M™¢ DUMOULIN signale six cas de toux qu’elle 
attribue 4 une mauvaise technique d’injection surtout 4 une injection trop rapide. 
Elle apporte d’autre part deux cas de hoquet transitoire et deux cas de laryn- 
gospasme sans gravité. 


Observations 


Deux observations sont particuliérement démonstratives de l’originalité du 
Thiogénal par rapport aux autres barbituriques. La premiére montre comment, 
par sa rapidité d’élimination, associé 4 un curarisant fugace, il permet une intu- 
bation thérapeutique d’urgence et par une récupération rapide de la réflectivité, 
une bonne désobstruction. 

La seconde prouve sa bonne et rapide détoxication, puisqu’avec des fonctions 
hépatiques et rénales compromises une dose de un g fut bien tolérée et le réveil 
fut rapide, 


Observation n° 54. 
M. Gue..., 42 ans. Malade ayant présenté un hématome intra-cérébral. Perte de connaissance 


et troubles respiratoires par encombrement nécessitant une intubation d’urgence. Malade agité 
et contractant la machoire. 

On injecte dix centimétres cubes de Thiogénal a 10 p. 100 trés lentement, suivis immédiate- 
a ment de 50 mg de diiodure de succinylcholine. 
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En trois minutes le malade a récupéré sa réflectivité et l’aspiration bronchique dans la sonde 
trachéale provoque de violentes secousses de toux. 


Observation n° 27. 


Mme Dur..., 36 ans : curetage. Cette femmeatteinte d’unesepticémie 4 perfringens avec ictére 
a été déja traitée la veille de l’intervention par une séance de rein artificiel. A ce jour les urines 
sont encore abondantes. 

La malade est prémédiquée avec un demi milligramme d’atropine, injectée lentement par 
voie intra-veineuse ; la narcose est obtenue avec dix centimétres cubes de Thiogénal en solution 4 
10 p. 100 ; le réveil est rapide. 4 


Notre expérience personnelle comprend six expérimentations sur le rat et 
160 cas d’utilisation clinique ainsi répartis : - 
— 30 cas de Chirurgie thoracique (3). o= 
— 35 cas de Chirurgie O. R. L. (?). 
— 26 cas de Petite Chirurgie (°). 
— 14 cas de Chirurgie abdominale mineure (°). 
— 16 cas de Chirurgie obstétricale, gynécologique (3). 
= Quatre cas de Chirurgie urologique (°). 
_ — Trois cas de Chirurgie ophtalmologique (°). 
_ — Deux cas de Chirurgie stomatologique (°). 
— 30 cas d’actes divers (°). 


ExPERIMENTATION ANIMALE. 


WALLON et BROWAES poursuivent actuellement une série d’expérimentations 
sur le rat pour contréler la chute des éosinophiles dans la moelle osseuse au moment 
de la chute des éosinophiles dans le sang. Pour ce faire ils créent des chocs en pra- 
tiquant des colectomies sur des rats anesthésiés au Thiogénal. Nous avons endormi 
d’abord quatre rats a titre d’entrainement et de témoin, par voie intra péritonéale 
ala dose de 75 mg/kg avec une solution 4 cinq p. 100. 

Nous rapportons ici la premiére expérience de colectomie, l’intérét de ces 
expériences ne rentrant pas dans le cadre de cet article, nous n’en tirons qu’une 
conclusion pratique : la facilité et le peu de toxicité de l’anesthésie au Thiogénal 
pour l’expérimentation animale ; trois semaines en effet aprés l’anesthésie, le rat 
témoin ainsi que les quatre premiers rats anesthésiés vivaient encore. 


() Hépital Foch. Services des HERTzOG et ToTy. 
(?) Hépital Laennéc. Services des Dts OMBREDANNE et Masrenct. a 
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Observation : 


— Rat témoin : 300 g, 


en intra-péritonéale 0,8 ml de solution a cing p. 100 = 4o mg. Trois mn apres il dort, 


— Rat opéré : 530 g colectomie totale ;  . 


Pore 
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. # en intrapéritonéale, 1 ml de solution a cinq p. 100 = 50 mg, sé 
- trois mn aprés on pratique la colectomie qui dure 10 mn ; le rat meurt ala 52®heure de 
4 a’ 
zs «8 Eosinophiles Sanguins Rat témoin Rat opéré di 
4h aprés 392 al 
24 h apres 304 
UTILISATION CLINIQUE. 
Age des malades : I] était en moyenne de 20 a 50 ans, le plus jeune avait deux ans, le plus 8 
agé 84 ans. 
Etat général : 11 était dans 70 p. 100 des cas satisfaisant ; 20 p. 100 des malades étaient des in 
tuberculeux ou pulmonaires ; 10 p. roo étaient en mauvais état. 
Prémédication : 40 malades ne furent pas prémédiqués ; sé 
— 30 malades pulmonaires recurent une heure avant 0,5 mg de scopolamine et 20 mg de ll 
Pantopon ; ré 
7 — 26 enfants de deux a huit ans recurent avant, 120 mg de mébubarbital en suppositoires ; 
= - — 24 malades étaient sous anesthésie potentialisée : on leur avait injecté une heure avant en 
= intra-veineuse en cing 4 10 mn. clorpromazine (0,05 g) + prométhazine (0,100 g) + péthidine fa 
7 (0,050 g) + diéthazine (0,125 g) + sparteine (0,05 g) + atropine (0,25 mg) dans 200 ml de sérum ré 
glucosé, of 
40 malades recurent soit 0,5 mg ou 0,25 mg d’atropine en intra-veineuse juste avant |’injec- a 
tion du Thiogénal, soit une heure avant prométhazine + péthidine - sparteine (0,05 g) + atro- 
pine (0,25 mg) en intra-musculaire. 
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MODES D’ADMINISTRATION : a 


1° Solution a 10 p. 100, intra-veineuse. 

Dans les premiers cas nous avons utilisé la méme technique d’injection que 
celle du penthiobarbital : c’est-a-dire injection de trois ml (0,30 g) rapidement, 
pause de 30 s, suivie d’une réinjection plus lente de trois ml 4 sept ml (0,30 g a 
0,70 g). Nous observions alors avec cette technique quelques cas de toux .Nous 
poussions alors plus rapidement l’injection ce qui provoquait l’exacerbation de la 
toux avant sa cessation. Par la suite nous avons employé la technique d’injection 
lente décrite par les auteurs étrangers. Nous n’avons plus, pour ainsi dire, observé 
d’accés de toux si ce n’est exceptionnellement un ou deux toussotements ; nous 
arrétions l’injection pendant une ou deux mn duraut lesquelles la narcose s’instal- 


.. 
2? 
{ 


lait puis nous réinjections toujours lentement. Cette réaction tussigéne qui va 
du simple toussotement 4 l’accés de toux, nous l’avons déja observée lors d’anes- 
thésies potentialisées avec le « coquetéle » lytique (clorpromazine + prométhazine 
+ diéthazine + péthidine) ou méme avec la prométhazine seule lorsque, au lieu 
de la faire passer en cing 4 Io mn en injection intra-veineuse, diluée dans 200 ml de 
sérum glucosé, nous l’injections rapidement a la seringue. La encore la toux précé- 
dait la narcose et cessait avec l’arrét de l’injection. Pourquoi des produits aussi 
différents physiquement et chimiquement font-ils quelquefois tousser lorsqu’ils 
sont injectés rapidement et presque jamais si l’injection est lente ? 

A cette question qu’il nous parait intéressante de poser, nous n’avons trouvé 
aucune réponse satisfaisante. 


2° Solution a 10 p. 100, intra-rectale chez l'enfant. 
Nous avons injecté un g de Thiogénal par cette voie 20 4 30 mn avant 1’inter- 
vention. Si nécessaire, nous complétions par une inhalation de N?O 4a 80 p. roo. 


3° Solution a quatre p. 1 000 (un g dans 250 ml de soluté glucosé) en perfusion 
intra-veineuse). 

Nous avons par cette technique entretenu 16 narcoses dont neuf potentiali- 
sées. Le rythme d’injection était de 60 a 80 gouttes/mn soit 50 ml (0,20 g) en 20 mn. 
Il était accéléré au moindre signe de réveil. Il n’y a pas eu d’accumulation et le 
réveil fut rapide. 


I. Chirurgie thoracique. — Les intubations sous d. t. c.-Thiogénal furent 
faciles, le relais anesthésique par N2O/O? a 60 p. Ioo rapide. La récupération des 
réflexes et notamment du réflexe de toux, dont on sait l’importance dans les suites 
opératoires, s’effectua dans les cing mn suivant la fermeture. Aucun incident n’est 


anoter, 


mys 
Observation : 7 
31 ans, 55 kg. Pneumonectomie 
— P.M.: Pantopon 20 mg. Scopolamine o,5 mg une heure avant. 
_ — H:0,70g. Thiogénal + 10 mg d. t. c. intubation avec sonde de CARLENS “ +p 
— H 5:50 mg pethidine — N20/O? (66 p. 100). Début de l’intervention. 
—H1020mgd. t.c. —branchement de 300 g de sang. 

— H 35: Exclusion du poumon gauche. as 
1h: 0,80 g Thiogénal + 20 mg d. t. c. 
— 2h5:Find’intervention. Extubation. 

— 2h 1o: Malade parfaitement réveillé. 

_ La tension artérielle se maintient 4 10-6 le pouls 4 80-go. 
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a) Intervention de longue durée sur l’oreille. 
Nous avons utilisé le Thiogénal dans des tympanoplasties, des réfections 
d’aplasie d’oreille et des cures de mastoidites. Il complétait une anesthésie poten- 
tialisée combinée 4 une anesthésie locale : soit en injection intra-veineuse de 0,10 g 
a 0,20 g a la demande, soit en perfusion 4 quatre p. I 000. Les malades n’étaient 
pas intubés, ils étaient laissés a l’air libre ou avec une arrivée d’O? par canule de 
Hirscu. Les opérateurs trouvent que cette technique d’anesthésie fait moins 
saigner qu’avec une intubation. 


Observation : 


M. R..., 54 ans, 105 kg, tympanoplastie. 
H perfusion intra-veineuse de 200 ml de soluté glucosé + clorpromazine (0,05 g) + promé- 
thazine (0,150 g), + péthidine (0,10 g), + diéthazine (0,25) + atropine (0,5 mg), -+ sparteine 
(0,05 g). 
H 15:0,10 g. Mébubarbital intra-veineux. 
H 20: Début de l’intervention — perfusion de 250 ml soluté + 1 g. Thiogénal. 
1h. 20: Fin d’intervention. 
1h 25: Réflexes. 


+b) Intervention de courte durée sur le nez. 


Observation : 


M. A..., 40 ans, 85 kg (éthylique). Réduction de fracture des os propres du nez. . 
H : 0,5 mg atropine en injection intra-veineuse. 
H 24H 5: Thiogénalo,30g + 0,40g + 0,20g + 0,208. 
H 6a H 12: le malade n’est pas intubé, respire a |’air libre — la réduction se fait facilement. 
H 16: Réveil. 


c) Amygdalectomies chez l'enfant. 


P. M.: une heure avant, 120 mg de mébubarbital en suppositoire, puis par voie rectale, 1 g 
de Thiogénal en sol. 4 10 p. 100. 

20 mn & 30 mn apres l’injection on pratique |’intervention sur un enfant trés somnolent 
qui réagit a l’exérése, crache puis se rendort. Réveil dans la demi-heure qui suit avec une amnésie 
totale de l’intervention. 


Observation : 


Enf. P..., six ans, 18 kg. P. M. Suppo-Nembutal 120 mg une heure avant. 
H : Ung Thiogenal en intra-rectal sol. ro p. 100. 
H ro: Petite phase d’agitation. 
H 15 : Enfant dort. 

H 25 : Intervention, réagit, crache le sang. 
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Ill. Petite Chirurgie. 


C’est une des principales indications du Thiogénal. Nous ne faisons pas de 
prémédication, tout au plus 0,5 mg d’atropine en injection intra-veineuse. La dose 
de un g utilisée comme nous l’avons indiqué en injection lente suffit pour obtenir 
une anesthésie légére et courte, proportionnée a la bénignité et a la briéveté de 


l’acte chirurgical. 


Observation : 


Melle H.,.., 20 ans. Incision d’un volumineux abceés de I’aisselle. 
Thiogénal 0,30 g + 0,30 g + 0,20 g + 0,10 g (incision) — + 0,10 g Thiogénal. Drainage. 
8 mn apres répond correctement aux questions. 


IV. Chirurgie abdominale mineure. 


Nous avons utilisé le Thiogénal pour des appendicectomies et des cures de 
hernies avec de bons résultats. 
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V. Chirurgie obstétricale et gynécologique. - 


Pour les curetages, l’anesthésie est satisfaisante quoique dans deux cas, les 
seuls de notre série de 160, les malades aient fait une crise de hoquet 4a la suite 
d’injection rapide. 

La césarienne nous parait une indication majeure du Thiogénal, surtout 
lorsque cette intervention s’annonce longue et difficile, chez une malade fragile. 
En procurant une bonne amplitude respiratoire, il assure une bonne oxygénation 
de la mére et du foetus mais, surtout, en s’éliminant rapidement, il ne provoque pas 
de somnolence de 1l’enfant qui crie dés l’extraction. 


Observation : 


Mme §,.., 27 ans, 1,37 m. 40 kg, Pneumothorax abandonné quatre ans avant. Crise hépatique 

15 jours avant. Teint encore subictérique. 
. M. une heure avant : péthidine + atropine 0,25 mg en injection intra-musculaire. 
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Thiogénal en g 


— 6 mg 13/9 90}(300 g de sang + 1 ampoule 
Caréna) 
0,40 + 0,10 + 0,I0 12/9 50 p. 100 en circuit 


demi-ouvert 


3 mg — | Début d’intervention 


kilos qui crie 


oh 50 0,10 9/4 


— 10/6 gojConsciente 


VI. Chirurgie urologique. 


Notre expérience porte sur des cas de prostatectomies chez des malades Agés, 
Il est bien supporté. 


Observation : 


M. A,.., 84 ans Prostatectomie. 
1 : Thiogénal 0,40 g + 0,10 g + 0,10 ¢. 


H 5 : Début d’intervention gallamine 40 mg. ~ 
H 10: 40 mg gallamine. =" 
H 25: Fin d’intervention 1 amp. prostigmine. - 
{ 
30: Réflexes. 


VII. Ophtalmologie. Stomatologie. 


Le Thiogénal permet de dégager le champ opératoire en laissant le malade 
respirer 4 l’air libre. En stomatologie, un de nos deux malades fut intubé pour 
: réduction sanglante de fracture de la machoire et laissé a 1l’air libre. En ophtal- 
7 mologie infantile, si l’enfant est agité et ses veines peu apparentes, nous commen- 
cons l’anesthésie par 1’éther ou le N?O et, dés la narcose, moment ot les veines se 
gonflent, nous en cathétérisons une et nous entretenons l’anesthésie par le Thio- 
génal a la demande. 

Enfant S..., 5 ans. Iridectomie. 

P. M. mébubarbital 120 mg en suppositoire. 

H : Ether a l’Ombrédanne. 

H 5 : Dort. Cathérerisme d’une veine du pied. On éte le masque. Début de l’intervention. 

Narcose entretenue avec 0,20 + 0,10 + 0,20 + 0,10 g de Thiogénal en solution a 10 p. 100. 
H 35 : Fin de l’intervention. Enfant réagit. Il n’a pas vomi dans les snites opératoires. 
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VIII. Actes divers. 
Sous cette rubrique nous avons rangé les pansements douloureux, les endos- > 
copies, les urographies, les artériographies, etc.... et aussi les quatre cas ol nous 
avons par manque de C°H® utilisé le Thiogénal en fin d’intervention 4 des doses bn 
atteignant le gramme, ce qui n’empéchait pas le malade dese réveiller peu aprés 
la fermeture. Cette indication originale pour un barbiturique,nous aparu digne ~ 
d’étre retenue. 
Le Thiogénal ne donnant aucune dépression respiratoire, rendd’inappréciables 
services lors des endoscopies par voie orale, notamment dans les bronchoscopies. _ 
Au cours de celles-ci, il faut sauvegarder la bonne oxygénation du malade, presque © 
toujours en insuffisance respiratoire. Une arrivée d’O?, si bien étudiée soit-elle, — 
est toujours génante pour le bronchoscopiste et sera peu efficace si la respiration _ 
est déprimée. L’idéal est d’assurer au malade le confort de l’anesthésie générale | 
en conservant les avantages de l’anesthésie locale : bonne visibilité, respiration — 
efficace. Le Thiogénal nous a permis d’effectuer en toute sécurité des bronchosco- 7 ‘ 


pies. Lobservation suivante est particuliérement démonstrative. - 
Enfant T..., 2 ans. Bronchoscopie pour caillou dans bronche droite. or = 
P. M. une heure avant suppositoire de mébubarbital 120 mg. 
H : Anesthésie a l’éther. 


H 5 : Cathéterisme d’une saphéne externe. Injection d’un ml de Thiogénal en solution & © 
10 p. 100. Enfant tousse, arrét de l’injection. 

de H8 a H 30:La bronchoscopie est difficile, la glotte est cedématiée. I] est impossible de passer > 
le bronchoscope méme aprés pulvérisation de pantocaine. 

H 35 : Enfant se réveille. Réinjection de un ml, nouveau toussotement qui nous fait cesser 
linjection. 

H 40 4 1 H: Aprés quelques tentatives infructueuses, l’opérateur arrive 4 passer le bron- 
choscope, trouve une trachée et des bronches cedématiées, n’apercoit pas le caillou quia di étre 
chassé, (Le lendemain une bronchoscopie par trachéotomie montrera le caillou dans la bronche : 
gauche.) 
1H 10: Réflexes récupérés. Aucun incident respiratoire aprés l’intervention. 


Cette anesthésie nous a prouvé que le moindre signe de toux doit faire cesser i 
l’administration de Thiogénal et que la solution 4 cing p. 100 doit étre préférée 


chez l'enfant, parce que plus maniable. 


INCIDENTS : 


a) La toux. Nous l’avons déja longuement décrite. Cette réaction bénigne — 
produisit six fois lors de ces 55 premiers cas, quand nous injections rapidement et _ 
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seulement cinq fois et sous forme de simple toussotement dans les 105 derniers 
cas. Nous pensons qu’elle doit étre considérée comme un signe d’alerte. 


b) Le hoquet est un incident rare puisqu’il ne se produisit que deux fois et 
fait curieux, 4 chaque fois, au cours d’un curetage. Dans le premier cas, le hoquet 
dura deux a trois minutes au début de la narcose, dans le deuxiéme cas, il dura 
trois 4 quatre minutes au début et a la fin de l’anesthésie. 

c) L’apnée est exceptionnelle. Nous ne l’avons observée que deux fois. Encore 
ces deux cas d’apnée sont-ils dis 4 une erreur de réinjection, provoqués par une 
poussée trop forte sur le piston de la seringue. Dans le premier cas, celui d’un 
enfant de huit ans, réinjection de 0,30 g aprés 0,20 g + 0,20 g. Dans le deuxiéme 
cas, celui d’une enfant de Io ans a qui, aprés une dose de un gramme, nous avons 
réinjecté 0,50 g. L,’apnée dura cing a huit minutes, puis la respiration reprit norma- 
lement. 


Conclusions et indications 
« 


De l'étude des travaux et observations étrangéres et frangaises et de notre 
propre expérience, nous pouvons dés maintenant tirer les conclusions et indica- 
tions suivantes. 

Le Thiogénal est bien un anesthésique fugace 4 détoxication rapide ne semblant 
pas donner de phénoménes d’accumulation. Son deuxiéme avantage tout aussi 
important est la narcose eupnéique qu'il procure. Il semble provoquer un type 
respiratoire ample, vraiment efficace. La preuve en est que, l’utilisant aprés un 
début d’anesthésie au penthiobarbital, dans une dizaine de cas, l’amplitude respira- 
tiore changea et augmenta dans les trois minutes suivant l’injection. 

Les inconvénients, toux, hoquet, apnée, ne paraissent étre que la sanction 
d’une mauvaise technique d’administration et sont négligeables par rapport aux 
avantages. 

Dans la gamme des barbituriques intra-veineux, le Thiogénal doit avoir sa 
place a cdté du penthiobarbital, du Kémithal, du mébubarbital et de l’hexobar- 
bital. Il mérite qu’on s’adapte 4 sa technique d’administration un peu particuliére. 
Grace a lui, le confort si apprécié par le malade, de l’anesthésie intraveineuse peut 
s’étendre 4 des cas ot il ne pouvait étre assuré qu’au préjudice de la sécurité. 

En ce qui concerne le mode d'utilisation, la solution 4 10 p. 100 doit étre 
d’usage courant, celle 4 cing p. 100 plus maniable étant réservée aux jeunes enfants 
ou aux malades agés ou fragiles. L,’administration rectale de la solution a Io p. 100 
chez le nourrisson ou l’enfant, donne une bonne narcose de base souvent 4 elle 
seule suffisante dans les amygdalectomies en particulier. 

Des deux grands avantages du Thiogénal se déduisent les indications sui- 
vantes, selon le malade, le type d’intervention, le temps d’anesthésie. 
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Malades Interventions Anesthésie 
1° Action et détoxi- 
cation rapide ..... Ambulatoires Courtes Fin d’intervention 

Hépatiques, rénaux Endoscopies Intubation 

Agés, fragiles. Biopsies 

F emmes enceintes C ‘ésariennes 
2° Action eupnéique .| Insuffisances respi-| Bronchoscogqies Starter 

ratoires Chirurgie thoracipue Anesthésie a l’air libre 
Femmes enceintes Césariennes 
Chirurgie de la face et 
du cou 


Résumé. 


Le Thiogénal, thiobarbiturique original par son radical méthylthioéthyle (hépato-protecteur) 
est A action rapide complétant ainsi la série des barbituriques intra-veineux. 

Les auteurs, apres avoir exposé les expérimentations et les observations des auteurs étrangers 
et francais, rapportent leurs résultats personnels : six expérimentations chez le rat et 160 observa 
tions cliniques chez des malades et dans des chirurgies et actes les plus divers. Ils concluent que 
le Thiogénal a deux grands avantages, action et détoxication rapide, narcose eupnéique, qui font né- 
gliger ses effets secondaires mineurs : toux ou toussotements rares, hoquets et apnées exception- — 
nels, sanctions d’une mauvaise technique d’utilisation. Ils en tirent les indications particuliéres 
notamment dans les courtes interventions, les endoscopies (bronchoscopies), césariennes, chirur- — 
gie thoracique, chirurgie de la face chez les malades ambulatoires, agés, hépatiques, rénaux, 
insuffisants eet pour des anesthésies starter, 4 l’air libre, intubation et en fin d’inter- 


E] THIOGENAL, tiobarbiturico original por su radical metil-tio-etil (hepato-protector), es 
de accién rapida, completando asi la serie de los barbituricos intravenosos. 

Los autores, despues de exponer los experimentos y las observaciones de autores franceses 
y extranjeros, presentan sus resultados personales : seis experimentos en la rata y 160 observa- 
ciones clinicas en enfermos, cirurgia y actos mas variados. Concluyen que el THIOGENAL posee~ 
dos grandes ventajas : accién y detoxicacién rapidas — narcosis eupnéica, que permiten descuidar © 
sus efectos secundarios menores : tos 0 tosesitas poco frecuentes, hipos y apneas excepcionales, — 
consecuencia de un mal empleo. Se extraen las indicaciones particulares, especialmente para — 
intervenciones cortas, endoscopias (bronquoscopias), cesareas, cirurgia tordcica, cirurgia de 
cara, en enfermos ambulatorios, mayores, hepaticos, renales, en insuficiencia respiratoria, para 
anestesias « starter », al aire libre, intubacién y al final de la intervencidén. 


Trad. : C. PELLET. 
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Zusammenfassung. ‘ 


Das thiobarbitursaure Thiogenal, gekennzeichnet durchs eine (leberschonende) Methylthioi 
thyl-Gruppe ist von kurz anhaltender Wirkung und vervollstiandigt die Reihe der i. v. Barbitur- 
saurepraparate. 

Nach Vorbringen der Untersuchungen und Beobachtungen auslandischer und franzésischer 
Autoren, wird iiber personliche Resultate berichtet : 6 Experimente an Ratten und 160 klinische 
Beobachtungen mit Kranken und bei verschiedensten. chirurgischen Eingriffen. Die Autoren 
kommen zu dem Schluss, dass das Thiogenal 2 grosse Vorteile besitzt, schnelle Wirkung und 
Entgiftung-eupnoische Narkose, die seine kleinen Nebenwirkungen vernachlassigen lassen : Seltenes 
Husten oder Histeln, ausnahmsweise Singultus aun Apnoé, die meist das Ergebnis einer fehler 
haften Anwendungsweise sind. Daraus ergibt sich die besondere Indikation : bei kurzen Eingriffen, 
Endoskopien (Bronchoskopien), Kaiserschnitt, Thorax- und Gesichtschirurgie, bei ambulaten 
Kranken, bei alten Leuten, bei Leber- und Nierenkranken, bei Kranken mit respiratorischer 
Insuffizienz, zum Narkosebeginn, bei seasnnttch mit freier (Luft-) Atmung, zur Intubation und am 


Ende der Operation. Son 
Trad. : A. SCHNEIDER. 


Riassunto. 


Il Thiogenal, tiobarbiturico classico per un suo radicale metiltioetilico (epatoprotettore) é 
ad azione rapida e completa cosi la serie dei barbiturici intravenosi. 

Gli Autori, dopo aver esposto le osservazionie i dati sperimentali riportati dagli Autori stra- 
nieri e francesi, riferiscono i loro risultati personali, ottenuti in seguito a 6 esperimenti sul ratto 
e 160 osservazioni cliniche su pazienti in occasione di interventi chirurgici e operazioni varie. 

Essi concludono affermando che il Thiogénal presenta due grandi vantaggi, azione e disin- 
tossicazione rapida — narcosi eupnoica, e che gli effetti secondari (tossi o piccoli colpi di tosse 
rari, singhiozzi, apnee eccezionali) sono trascurabili e da considerare come effetti di una cattiva 
tecnica di utilizzazione. 

L’impiego di tale prodotto é indicato, secondo gli Autori, specialmente negli interventi di 
breve durata, nelle endoscopie (broncoscopie), nei parti cesarei, in chirurgia toracica, in chirurgia 
facciale, in pazienti d’ambulatorio o anziani 0 epatopatici o affetti da malattie renali 0 con insufh- 
cienza respiratoria, in anestesie starter o all’ aria libera, durante un’ intubazione e, infine, al 
termine di un intervento, 
Trad. :D. DILENGE. 


Summary. 


Thiogenal, original thiobarbituric by its methylthioethyl radical (protection of the liver) is 
a fast acting drug thus completing the intra-venous barbituric series. 

The Authors after having exposed the experiments and observations of foreign and French 
writers bring forward their personnal results : six experiments on the rat and 160 clinical obser- 
vations of patients during surgery and varied procedures. 

These authors came to the conclusion that Thiogenal has two great advantages : fast action 
and detoxication — eupneic narcosis — this allows them to neglect minor secondary effects 
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such as aaa coughing, exceptional hicaughs and apnea which area result of bad sednles 
utilisation. 

They use it as a special indication in short procedures, endoscopies (bronchoscopies), coesa- 
rian sections, thoracic surgery, head and wech surgery, on out patients, on aged patients, in cases 
of renal or liver diseases, of respiratore insufficiency, as anesthetic starter at open air, for intu- 
bations at the end of surgical procedures. ; 
Trad. : Nicole SIMON. 
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Essais préliminaires (* 


PAR 
P. HUGUENARD (** 


Généralités. 


Le « Baytinal » est le sel sodique de I’acide 5, 5-allyl-(2’méthylpropyl)-thiobarbiturique. 
Il est présenté en flacons d’un g et s’emploie en solution 4 10 ou § p. 100. 
Expérimentalement, son efficacité est proche de celle de l’Evipan sodique, mais sa durée 
d’action est bien inférieure. Son « coefficient de sécurité » est supérieur a trois. 

Il donne un réveil calme. Sa tolérance par la veine est bonne. II ralentirait « 4 peine » le rythme 
respiratoire, n’influencerait pas le rythme cardiaque et n’abaisserait que trés légérement la 
pression artérielle. 

Ses effets sanguins (et en particulier sur la coagulabilité) sont pratiquement négligeables. 
I] n’a pas d’action rénale (méme histologique nuisible). Il est presque enti¢rement détruit 
par le foie. 


CONDITIONS DES ESSAIS 


Le BAYTINAL a été injecté en solutions 4 cing et 10 p. 100, par voie intravei- 
neuse, a vitesse uniforme, assez rapide, la méme que celle utilisée pour les autres 
barbituriques. 

La dose initiale a systématiquement été de 0,50 g (comme pour penthio- et 
mébu-barbital). 

Dix malades (***) ont été anesthésiés, dont quatre enfants (six, sept, 10 et 
I2 ans), tous en bon état général. 


(*) Travail regu le 1¢* Mai 1956. 
(**) Adresse : Dt P. HUGUENARD, 2, rue Pasteur, Boulogne, Seine. a 
(***) Ce chiffre a triplé depuis la rédaction de cette note, sans modifier nos conclusions. tp 
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La prénarcose fut la méme que pour les anesthésies habituelles (prométha- 
zine-péthidine, chez l’adulte, morphine-atropine, chez l’enfant). 

On étudia : les réflexes, la respiration, le pouls, la tension artérielle, les phé- 
noménes secondaires éventuels. Le personnel surveillant le réveil ne fut pas averti 
du changement intervenu dans l’anesthésie et fournit ses observations objecti- 


vement. 
Dans deux cas, on procéda a l’enregistrement de la respiration (appareil 


DURUP'). 


RESULTATS 


I. — La narcose. 


1° — InpuctTion: L/’induction est remarquablement rapide (environ dix 
secondes) et ne semble pas désagréable. 

Dans trois cas, elle fut suivie de hoqguet violent (déja signalé par d’autres), 
cédant vite spontanément. Dans un cas, elle s’accompagna de petits mouvements 
convulsifs, comme on l’observe avec d’autres barbituriques, surtout chez l’enfant. 
Ces quatre incidents se produisirent d’ailleurs chez les quatre enfants. 

La chute du maxillaire est précoce, importante, mais dure peu. Elle a faussé 
le premier enregistrement respiratoire. 


2° — ENTRETIEN : Les effets utiles (du point de vue chirurgical) de l’in- 
jection initiale ne durent pas plus de deux minutes. 

Les réinjections ont des effets plus prononcés et plus longs. Les effets narco- 
tiques sont donc cumulatifs, contrairement 4 ce qui a été dit ailleurs ; ils s’addi- 
tionnent méme rapidement : 

Une dose de 0,50 g suffit 4 peine pour enlever une méche (cas 3.280). On peut 
pratiquer une appendicectomie (cas 3.249) avec une dose de 1,40 g, qui donne 
d’ailleurs un réveil tardif. 

Aux doses supérieures 4 0,50 g, le BAYTINAI, redevient semblable aux barbi- 
turiques classiques (penthiobarbital, Kémithal), le relachement est alors suffi- 
sant pour une opération intra-abdominale mineure. 


3° — REveIL: Aux doses inférieures 4 un g environ, il est un peu plus pré- 
coce (une heure) qu’aprés penthiobarbital par exemple. Mais l’analgésie post- 
opératoire est moins bonne, si bien que le bénéfice est mince. 

En revanche, le réveil est calme, ce qu’explique le retour plus rapide de la 
conscience (pas d’effet hypnotique prolongé avec agitation), sans nausées ni 
vomissements. 

Aux doses supérieures 4 un g, le réveil est le méme qu’avec les autres barbi- 
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Chez l’enfant, le réveil n’est pas plus tardif (sauf dans un cas — six ans — oy 
il y a eu surdosage manifeste) et le contraire, affirmé par BAYER (et repris par 
PESTEL), nous avait paru d’ailleurs incompréhensible. 
Un cas de rétention d’urine, qui a été observé, est sa 


ns signification parti- 
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— Effets respiratoires. 


Penthio 0.40 


Le BayTINAL a de nets effets respiratoires (voir enregistrement, Fic. 1), 
-semblables a ceux des autres barbituriques (avec des nuances dans I’intensité et 
la durée) et qui sont d’ailleurs sans inconvénients, 

| Ils consistent dans une nette hyperventilation, suivie d’une courte apnée, 
puis d’une reprise en bradypnée avec amplitude correcte. 

oe Les effets respiratoires sont également cumulatifs, comme il fallait s’y attendre: 
2 la deuxiéme injection donne une apnée deux ou trois fois plus longue. 
Naturellement, a dose égale (0,50 g), ces effets dépendent de la vitesse d’in- 


jection et varient légérement suivant les sujets. Oo 


III. — Effets cardio-vasculaires. 


Ils mériteraient d’étre mieux étudiés. 
Les renseignements fournis déjA par ces premiers cas (notamment par le 
tensiométre électronique) confirment que ces effets sont ceux des autres barbi- 
i turiques : vasoplégie avec légére hypotension, peu durable, lorsque 1’injection est 
massive. 


IV. — Autres effets. 


L’action vagotonique commune 4a tous les barbituriques semble nette avec le 


fie 
Sy S = 
é Fic, 1. ag? 
>“, 
: 
. 4 
age Ly Baytinal. Elle pourrait étre encore mieux mise en évidence (en essayant de déclen- 


cher un laryngospasme par irritation laryngée directe, comme nous l’avions fait 
pour le Kémithal et le penthiobarbital). Le hoquet du début, la toux du réveil 
(dans un cas) suffisent déja a 1’objectiver. 
Les effets locaux (sur l’endoveine) paraissent nuls (que la solution soit 4 cing 
ou a I0 p. 100). 
Nous n’avons pas observé de rash ; mais le phénoméne est trés rare avec les 
autres barbituriques. 
— 


V. — Associations. 


Le Baytinal s’associe parfaitement avec le protoxyde d’azote, comme les 
autres hypnotiques par voie veineuse. 

Son emploi comme agent d’induction avec anesthésie a l’éther reste a ceier. 
Ses effets vagotoniques le rendent probablement peu logique. : 

Nous n’avons pas eu l’occasion de l’associer 4 des curarisants: ses effets 
narcotiques brefs (pour une injection unique) doivent faire rejeter son association 
aux pachycurares. En revanche, Baytinal et leptocurares doivent donner de bons 
résultats pour des interventions trés courtes et pour l’endoscopie. 

Puisque l’analgésie post-opératoire est trop bréve, l’adjonction per-opéra- 
toire de péthidine I. V. est logique (un cas). 

Son association 4 d’autres barbituriques était intéressante a étudier : 

Lorsque, aprés une anesthésie au penthio- ou au mébubarbital intraveineux, 
un dernier geste chirurgical rapide (fermeture de paroi, par exemple) réclame un 
approfondissement passager de la narcose, l’injection d’une dose faible de Bayti- 
nal (0,30 g environ) donne de bons résultats et prolonge moins le sommeil post- 
opératoire qu'une injection équivalente du premier barbiturique. 

Par contre, l’administration de penthiobarbital 4 un sujet ayant recu déja 
du Baytinal et méme si les effets de celui-ci paraissent dissipés, est suivie d’une 7 
action hypnotique et dépressive respiratoire augmentée (voir enregistrement). 


VI. — Indications. 


Pour que le Baytinal conserve réellement ses propriétés de « barbiturique 
fugace », la dose utile doit étre injectée en une fois. Un peu d’expérience doit - 7 
mettre de choisir cette dose utile en fonction du sujet. : 

Dans ces conditions, le produit peut alors rendre des services pour Yendos- 
copie et pour des actes chirurgicaux mineurs. 

D’autre part, il peut remplacer — en utilisant ses effets cumulatifs — les 
barbituriques usuels pour des interventions plus importantes, mais sans —— 
réels, 


Enfin, il doit permettre de compléter, sans retarder exagérément le réveil . -— 
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avec des barbituriques plus étaks et devenues insuffisantes 
en fin d’intervention. L’association de barbituriques différents, délicate, ne doit 
cependant pas devenir courante. 


En somme, le Baytinal peut rendre des services entre les mains d’un anes- 
thésiste entrainé et dans des indications trés limitées. Il a les mémes effets cumu- 
latifs que les autres barbituriques. I1 doit donc, pour rester « fugace » étre injecté 
en une dose unique. Un anesthésiste expérimenté obtient les mémes résultats 
avec une dose unique de penthiobarbital, par exemple. 

Il a enfin, 4 des nuances prés, tous les effets secondaires (vagotoniques, dépres- 
seurs respiratoires, etc...), d’ailleurs sans gravité, des autres barbituriques. 


1, — 3.249. Melle D..., 19 ans. Appendicectomie. 


Prométhazine-péthidine. I. M. Baytinal 0,50 g I. V. bras gauche, rapidement ; perte de 
conscience en 10 secondes ; courte apnée, puis hyperventilation. Réflexe cornéen + +. Cing 
minutes plus tard : réinjection de Baytinal o,s50 I. V., vite, dans l’autre bras : réaction + + ala 
piqire ; grande inspiration puis apnée plus longue que la premiere. 

Incision trois minutes aprés : réaction + +. 7 

Réinjection Baytinal 0,40 (total : 1,40) : anesthésie suffisante. +; 

Réveil tardif. Rétention d’urine. Pas de vomissements. - 7 

2. — 3.250. M. P..., 41 ans. Hernie + kyste de l’épididyme, Athlétique. 

Prométhazine-péthidine I. M. 

8 hos: Mébubarbital I. V. 0,60 = narcose + + ; Guedel. N20 50 p. 100. 

8h1o: Incision; trés légére réaction ; Baytinal 0,50 I. V., vite. Pas d’apnée ; quelques 
inspirations plus longues ; narcose approfondie. 


8h 25: Fin de l’opération ; pas de réflexes. 


3. — 3.271. M.C..., 10 ans. Appendicectomie. Athlétique. Morphine-atropine. at 
h 10: Baytinal (a 10 p. 100) bras droit, vite, 0,50 : hoquet violent, qui céde spontané- 
; réflexe cornéen + +. 
h 23: Pose de masque : réaction +. N*O 50 p. 100. 
h 25: Baytinal 0,50: grande inspiration, puis apnée nette. 
h 27: Incision: pas de réaction. 
h 28: Réflexe cornéen + +. Ventilation +. 
h 34: Péritoine fermé. N?O stop. 
h 35: Pas de réaction 4 la suture cutanée. 
a 12h15: réveil calme (une heure plus t6t que de coutume). 
Analgésie post-opératoire moins bonne qu’avec penthiobarbitual. a 


4, — 3.272. Melle D..., 7 ans. Assez calme. Appendicectomie. 


Morphine (0,0075)-atropine (1/4 mg). 
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11 h 38: Baytinal (a cinq p. 100) bras droit, 0,50, vite : grande inspiration, puis courte 
apnée et hoquet + + qui céde spontanément. . 
11 h 40: Masque ; N*0 50 p. 100; Baytinal : 0,25 (total : 0,75). 
11 h 40: + 30 secondes: incision ; trés légére réaction ; petite dépression respiratoire. 
11 h 45: Fermeture du péritoine, pas de réaction. 

11 h 48: Suture cutanée ; pas de réaction. N20 stop. 

4 13 heures : réveil tres calme (une heure plus t6t qu’avec penthio-barbital ; analgésie post- 

opératoire moins bonne). 


5. — 3.276. — Melle D..., 12 ans. Appendicectomie. 
Prométhazine-péthidine I. M. 

14 h 55: Baytinal (cinq p. 100) 0,50, vite. a ea 
14 h 58: Hoquet de courte durée. Baytinal 0,25, puis 0,10. ee 
15 h oo: Incision ; pas de réaction. Dépression respiratoire. 

15 h 10: Baytinal 0,15 (total : un g) parce que réaction a la fermeture du péritoine, 


15 h 11: stop. Toux + +. 

15 h 12: Fin de l’opération. 


16 h 30: Sommeil profond. 
417 h: Réveil normal. 
6. — 3.278. Mme L..., 53 ans. Herniorraphie difficile + orteil en marteau. > 


Prométhazine-péthidine I. M. 7 
— Pour la Hernie (durée 30 minutes) : anesthésie au penthiobarbital (total : un g) ; + N20 
p. 100. 
— Pour l’Orteil, anesthésie insuffisante. Complément par Baytinal (cinq p. 100) 0,30 : anes- 
thésie B. Dépression respiratoire sans apnée. Réveil normal 4 H + 2. 


7%. — 3.279. M. S..., six ans 1/2; calme; kyste du creux poplité (opération en décubitus — 
ventral). Morphine (3/4 cg)-atropine (1/4 mg). 
16 h 28: Baytinal (10 p. 100) 0,50 I. V. (au lit) : petits mouvements convulsifs. Vee 
16 h 30: Masque et N20 50 p. too. 
¥6 hh 31: Réaction + + : Baytinal 0,25. 
16 h 33: Incision: petite réaction : Baytinal 0,25 : dépression + +. 
-* > 16 h 58: Fermeture de la peau ; pas de réaction ; N2O stop. Saati. 
Le lendemain : réveil tardif ; teint pale ; atonie. 


* 


—- & — 3.280. Mme F..., 52 ans. Maigre ; hyperémotive ; ablation de méche (durée : 30 secondes), 
_——- Baytinal (cinq p. 100) seul I. V. : 0,50 (pas de prénarcose). 

7 Anesthésie suffisante. Réveil immédiat. 


aa 9. — 4.5.55. M. B..., 54 ans. Emotif. Hernie récidivée. Prométhazine-péthidine I. M. 
i Enregistrement respiratoire 4 l’état de veille. Puis Baytinal (cinq p. 100) 0,50 I. V., vite: aa 


hyperventilation puis apnée, mais mécanique (tracé horizontal), par chute de la langue. 
Réveil deux minutes plus tard. Réinjection : Baytinal 0,50: nouvelle hy ieee et 


apnée plus longue. 
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Sujet mis sous N*O-O* (pas d’intervention). 30 minutes plus tard : si 0,40; 
apnée beaucoup plus longue que normalement. 
Opération. Complément par penthiobarbital-péthidine I. V. 


10. 4.5.55. Mme de C..., 29 ans. Appendicectomie. Maigre. Assez calme. oe a 7 
. 

Méme technique : 

Baytinal (cinq p. 100) 0,50, vite : hyperventilation puis courte apnée (dix-quinze se- 
condes) ; reprise en bradypnée, mais avec amplitude bonne. 

Réinjection deux minutes aprés : Baytinal 0,50 : nette hyperventilation, puis apnée trois 
fois plus longue. 

Six minutes plus tard : Complément par penthiobarbital 0,40, qui donne une apnée impor- 
tante. 


Résumé. 


Une étude clinique trés rapide confirme que le « Baytinal » se conduit comme un hypnotique 
aux effets rapides et brefs, a condition que la dose utile soit injectée en une fois. Il a d’autre part 
tous les effets secondaires (vagotoniques en particulier) des autres barbituriques. 

Ses indications (comme celles des autres barbituriques dits « fugaces ») sont limitées. Un 
anesthésiologiste expérimenté peut d’ailleurs obtenir les mémes résultats et un réveil rapide avec 

es barbituriques « anciens », peut-étre plus sirs. 

De toutes facons, les nouvelles méthodes (anesthésies potentialisées par exemple) et les 
nouveaux produits (stéroides par exemple), laissent aux barbituriques une place moins grande, 


pour laquelle le Kémithal et surtout le penthiobarbital sont largement suffisants. — 


Zusammenfassung. 


Eine rasche, klinische Untersuchung bestatigt, dass das « Baytinal » wie ein schnell und 
kurz wirkendes Hypnotikum wirkt, unter der Bedingung, dass die erforderliche Dosis auf einmal 
injiziert wird. Es besitzt ausserdem alle Nebenwirkungen (besonders die vagotonischen) der ande- 
ren Barbitursadurepraparate. 

Seine Indikationen (wie die der anderen sogenannten « schnellwirkenden » Barbitursauren) 
sind begrenzt. Ein erfahrener Anasthesiologe kann iibrigens mit den «alten », vielleicht sichereren 
Barbitursduren die gleichen Ergebnisse und ein schnelles Erwachen erzielen. 

Auf alle Falle lassen die neuen Methoden (potenzialisierte Narkose z. B.) und neue Praparate 
(Steroide z. B.) den Barbitursauren nur mehr einen geringeren Anwendungsbereich, fiir den das 
Kemithal und vor allem das Penthiobarbital vollkommen ausreichend sind, 


Trad. : A, SCHNEIDER. 


Summary. 


A very rapid clinical study confirms that « Baytinal » behaves as a short and fast acting 
hypnotic drug on condition that the useful dose is done in one injection. 

On the other hand it has all the effects (in particular vogotonic ) of the other barbiturics. 

Its indications (as the other short acting barbiturics) are limited. 7 
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As a matter of fact an experienced Anesthesiologist can obtain the same results and a fast 
recovery vith the « ancient » and perhaps safer barbiturics. ; - 
In any case the new methods (potentialised anesthesia, for instance) and the new products 
(i. e. Steroids) leave a less large place for the barbiturics, so that Kemithal and mostly oa 

barbital are amply sufficient. 


Trad. : NICOLE SIMON, 


Resumen. 

Un estudio clinico muy rapido confirma que el « Baytinal» se conduce como un hipnotico de 
efectos rapidos y breves, con tal que la dosis util sea inyectada de una sola vez. Por otra parte 
posee todos los efectos secundarios (vogoténicos particularmente) de los demas barbituricos. 

Sus indicaciones (como las de los otros barbituaricos Ilamados « fugaces ») son limitadas. Un 
anestesidlogo experimentado puede pues obtener los mismos resultados y un despierto rapido con 
los barbituricos « antiguos » quizas mas seguros. - 

De todas formas, los nuevos métodos (anestesia potencializada por exemplo) y los ae =~ — 
productos (esteroides por exemplo) dejan a los barbituricos un lugar mas reducido, para lo cual ; 
el Kemithal y sobre todo el pentiobarbital son suficientes. 


Trad. : C. PELLET. 


1, BausBack (G.). — Emploi chirurgical du Baytinal en anesthésie ultracourte. Deut. Med. J., 6, 23-24, 7 7 
735-36, 15 déc. 1955. 7 
. DreTMANN (K.). — Sur l’anesthésie intraveineuse moderne aux barbituriques. Rapport préliminaire sur 
le Baytinal. Chirurg, 25, 4, 185-86, avril 1954. 7 
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EMPLOI EN INTUBATION 
D'UN NOUVEL ANESTHESIQUE LOCAL : 
LE TRONOTHANE 

(CHLORHYDRATE DE PRAMOXINE) (* 


PAR 


Gérald DONZELLE (**) 


a permis de ne plus donner de narcose aie 

En effet, s’il est maintenant possible d’obtenir un relachement musculaire parfait sans 
intoxiquer le patient, il est nécessaire de prévenir l’apparition des réflexes provoqués par l’intro- 
duction et la présence de la sonde 4 l’intérieur de voies aériennes ayant pratiquement conservé 
leur sensibilité. 

L’action des vagolytiques employés en prémédication, prévient, dans une certaine mesure ce 
danger, mais donne rarement une protection suffisante en ce qui concerne la toux et les spasmes 
trachéo-bronchiques dont on sait l’action nocive a distance: modifications électrocardiographiques, 
hypertension veineuse et cérébrale, saignement en nappe (2). 


L’ANESTHESIQUE LOCAL employé pour insensibiliser les voies aériennes doit 
étre un produit excellent pour répondre a toutes les qualités que l’on exige théo- 
riquement de lui: il doit étre puissant, la région A anesthésier est l’une des plus 
richement innervées et l’une des plus réflexogénes. Quand on veut épargner au 
malade les désagréments d’une insensibilisation pratiquée avant la perte de con- 


(*) Travail regu le 20 juin 1956. 
«4 (**) Adresse : 97, rue d’Ermont, Saint-Prix (S.-et-O.). 
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science, le temps dont on dispose pour attendre l’établissement de l’anesthésie 
est extrémement limité, particuligrement quand on intube sous leptocurare. La 
durée d’action du produit doit étre trés longue sous peine de voir le matériel mal 
toléré au cours ou a la fin de l’intervention. 

La cocaine, la percaine, la butacaine, sont généralement les anesthésiques les 
plus utilisés pour cette technique, car ce sont en réalité, 4 peu prés les seuls qui 
répondent a ce que nous exigeons d’eux. Malheureusement ce sont les plus toxiques 
des anesthésiques locaux et leur emploi risque de faire perdre au malade le béné- 
fice de l’anesthésie atoxique qu’on lui administre par ailleurs. 

De plus, la plupart des anesthésiques locaux possédent un pouvoir sensibi- 
lisant assez considérable qui peut rendre dangereux l’emploi concomitant de 
médicaments de formules chimiques analogues (procaine, prométhazine, clorpro- 
mazine, procainamide). 

Nous possédons une observation de décés per-opératoire difficilement > 


= 


cable autrement que par une intoxication percainique. 


La pramoxine (Chl.). 


Aussi, dans un travail récent [3] avons-nous étudié un nouvel anesthésique 
de surface qui nous a semblé répondre aux nécessités de l’intubation trachéale. 

Le Tronothane (Chlorhydrate de 4 n-butoxyphenyl-gamma-morpholino- 
propyl éther ou chlorhydrate de Pramoxine) a été synthétisé par WRIGHT et 
Moore aux laboratoires ABBOTT. 


Le but que poursuivaient a l’origine ces chercheurs était surtout de créer un anesthésique de 
contact, dépourvu de pouvoir sensibilisant et utilisable en dermatologie. A cet effet, le Trono- 
thane présente une formule chimique assez particuliére : il est dépourvu de groupement aminé 
en para, et ne présente pas de groupements-diéthylamine, méthyl-pipéridine, dibutylamine, 
eux aussi générateurs de sensibilisation. La présence d’un radical morpholinique le rend pratique- 
ment atoxique tout en lui conservant, fait inhabituel, une activité trés importante, puisque, 
expérimentalement, il est en surface aussi actif que la cocaine, mais cing fois moins toxique. 

En infiltration, il est aussi actif que la cyclométhycaine ou que la procaine, mais l’action 
nécrosante qu’il présente vis-a-vis du muscle, interdit son emploi de cette facon. 

Il est & dose thérapeutique sans action sur |’encéphale, le coeur et les parenchymes nobles. 


Notre étude du Tronothane en anesthésiologie a été réalisée sur 81 patients 
mi et a plus particuliérement porté sur les points suivants : 
~ — rapidité, intensité, durée de l’anesthésie trachéale obtenue. 
~ — étude de l’action secondaire du médicament ; +s 
— présentation et technique d’emploi la plus appropriée. 
Un artifice expérimental, solution de continuité volontaire entre l’induction 
et l’anesthésie proprement dite, nous a permis de juger de son action dans la 
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prévention des accidents, toux ou laryngo-spasme, provoqués par une intubation 
réalisée sous anesthésie générale trop légére. 

Nous avons également considéré l’action du Tronothane dans la prévention 
des incidents de 1’extubation. 


Résultats. 


Les résultats statistiques démontrent que l’action locale du médicament est 
efficace dans 86,6 p. 100 des cas dans les secondes qui suivent son application. 
Ces résultats s’améliorent encore avec le temps puisque 94,8 p. 100 des malades 
tolérent encore leur sonde aprés le réveil. 

La prévention active du laryngo-spasme semble acquise dans 88 p. 100 des 
cas. (La majorité de nos intubations a été faite sous anesthésie trés légére au 
penthiobarbital). 

Nous n’avons pratiquement jamais constaté d’incidents d’extubation 
(I,7 p. 100). 

Le Tronothane s’est révélé parfaitement toléré et nous n’avons pas retrouvé 
de phénoméne de senstbilisation. 

Nous avons également observé que son action varie peu en fonction des anes- 
thésiques ou des curares employés en méme temps. 

Le chlorhydrate de Pramoxine a été expérimenté sous deux formes : solution 
a Ip. 100 en pulvérisation, gel hydrosoluble 4 I p. 100 étendu sur la sonde. 

Il est apparu, trés vite que les pulvérisations avaient une action moindre que 
celle du gel et étaient, par conséquent, inutiles : un avantage important qui per- 
met de ne pas perdre de temps quand on intube sous leptocurare. 

Le Tronothane est un anesthésique de contact strict qui ne semble pas diffuser 
le long de la fibre nerveuse : l’anesthésie n’existe que 14 ot le produit a été déposé : 

Les conditions expérimentales particuliéres que nous avons utilisées pour 
essayer ce médicament nous ont permis d’objectiver ce phénoméne et d’améliorer 
la technique d’emploi du gel de Chlorhydrate de Pramoxine. 

Il nous est apparu q’il ne suffisait pas, pour obtenir une bonne tolérance de 
la sonde d’anesthésier la trachée et les cordes vocales, mais qu’il était indispen- 
sable d’anesthéster également tout le territoire du glosso-pharyngien, en particulier 
la base de la langue jusqu’au V lingual, ce qui n’est pratiquement jamais réalisé 
par pulvérisations puisque la langue est masquée par la lame du laryngoscope. 

L’emploi du gel de Tronothane étendu sur presque toute la longueur de la 


sonde (=), réalise trés facilement cette anesthésie. L,usage d’un mandrin de 


Forreger avec bloqueur de sonde ne nous a pas permis de rencontrer la difficulté 
signalée par ADRIANI [I] et consistant en l’impossibilité de bien orienter la sonde 
enduite au-delé de sa partie strictement distale. 
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L’excipient du gel hydrosoluble est un nin lubrifians, mais ne semble pas 
malgré tout donner a la sonde une mobilité telle que celle-ci puisse étre « aspirée » 
trop profondément ainsi que l’a signalé G1BERT [4]. 

Nous couvrons maintenant le biseau de la sonde avec un léger opercule de 
gel : l'inspiration du malade et la gravité se combinent pour entrainer cette petite 


de celle-ci. 

Moyennant ces précautions nous avons obtenu avec le gel de Tronothane, une 
tolérance parfaite de la sonde, puisque nous avons pu mobiliser la téte de nos 
malades sous anesthésie légére sans aucune réaction, et que certains d’entre eux, 
parfaitement réveillés se sont détubés eux-mémes a la main sans le moindre accés | 
de toux ! 7 
Nous avons effectue le « packing » de la gorge avec des meches enduites de . 


ces cas sont trop peu nombreux pour que nous puissions simile: 

Il serait intéressant d’étudier l’action histologique du gel de Tronothane sur la 
muqueuse ciliée et de savoir s’il procure une protection de celle-ci. Nous espérons 
qu'une prochaine étude sur l’animal nous éclairera sur ce point qui n’a pas encore 
recu de solution satisfaisante. 


Le gel de Tronothane nous a donné une sécurité et une qualité d’anesthésie qui en feront 
certainement un produit indispensable chaque fois que l’on devra éviter absolument les réactions 
du patient 4 l’intubation sous anesthésie légére. 


Résumé. 

Le chlorhydrate de pramoxine (Tronothane) a été utilisé sous forme de gel hydrosoluble et 
de solution 4 un p. 100, surtout pour permettre une meilleure tolérance du tube trachéal. 

Une anesthésie générale volontairement trop légére a permis de dé montrer que l’anesthésie 
de contact était suffisante dans 80 a go p. 100 des cas, dés les premiéres minutes et se prolongeait 
le plus souvent jusqu’a |’extubation. 

Mais il est nécessaire d’anesthésier le territoire du glosso-pharyngien et en particulier la 
base de la langue. Pour cela, il est nécessaire d’étendre le gel sur presque toute la longueur ~— —_ 


El clorhidrato de pramoxina (Tronothane) ha sido empleado bajo forma de crema hidro- 
soluble y de solucién a 1. p. 100, sobre todo para permitir una mejor tolerancia del tubo traqueo. 
Una anestesia general voluntariamente demasiado ligera ha permitido mostrar que la anes- 


tesia de contacto bastaba en 80 a go p. 100 de los casos, desde los pemneree minutos, y se prolonga- 
ba, lo mas amenudo, hasta la extubacidn. 7 
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Pero es menester anestesiar el territorio del glosofaringeo y, eh particular, la base de la len- 
gua. Para ello, es preciso extender la crema sobre casi toda la largura del tubo traqueo. 


“> + Trad. : C, PELLET. 

Summary. 

Chlorhydrate of pramoxine (Tronothane) has been used as a hydrosoluble jelly in an 1 per 
cent solution, mostly to allow the toleration of the endotracheal tube. 

Voluntarily a too light general Anesthesia was given which allowed to demonstrate that this 
topical anesthesia was sufficient in 80 to go p. cent of the cases, acting in the first following minu- 
tes and this effect lasting in general till extubation. 

But it is necessary to anesthetise the glosso-pharyngea IJregion and in particular, the base 
of the tongue. 

For this, it is necessary to spread the jelly on nearly the whole length of the endotracheal 
tube. 
on 


Trad. : NICOLE SIMON, © 


Zusammenfassung. 


Das Pramoxin hydrochloricum (Tronothan) wurde als wasserlésliches Gel und in 1-prozenti- 
ger Lésung zur Erreichung einer besseren Toleranz des endotrachealen Tubus angewendet. 

Eine absichtlich zu leicht ausgefiihrte Narkose gestattete zu zeigen, dass die Kontakt-Anaes- 
thesie in 80 bis 90 von 100 Fallen von den ersten Minuten an ausreichend war und sehr oft bis zur 
Extubation weiter bestand. 

Es ist jedoch notwendig den Bereich des N. glosso-pharyngeus und besonders den Zungen- 
grund zu anaesthesieren. Man muss deshalb das Gel fast auf der ganzen Lange des Endotracheal- 


Tubus auftragen. 
Trad. : A, SCHNEIDER. 
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Une conférence récente du Médecin en chef de 2° classe de la Marine, G. CAER (Cahiers d’ Anes- 
théstologie, (4, 1, sept. 56), traite de la Réanimation du Blessé Grave », sous une forme simpli- 
fiée, par un chirurgien, pour des chirurgiens. A la fin, honnétement, l’auteur regrette en six lignes 
le manque d’anesthésistes réanimateurs qualifiés en Indochine. 

Les lettres que nous regevons réguli¢rement de Médecins Anesthésiologistes rappelés en A. F. 
N. — sicertaines se plaignent encore de la distinction subtile établie par le Service de Santé entre 
« anesthésiologiste » et « réanimateur » — nous prouvent que la plupart de nos confréres ont regu 
une affectation correspondant a leur spécialité. Cette heureuse évolution méritait d’étre soulignée. 

Pour l’illustrer, voici quelques passages extraits de la longue lettre du Médecin-Auxiliaire B. 

ae N. D. L. R. 


J'ai été affecté dans un poste hospitalier 4 cause de ma situation de famille, 
le bled étant réservé aux célibataires. Le travail ne manque pas et j’ai été bien 
accueilli comme Anesthésiologiste et j’ai été assez rapidement libre de mes théra- 
peutiques. Il m’a fallu pourtant quelque patience pour faire faire des ampoules 
de chlorure de potassium, pour attendre une livraison de péthidine, pour faire 
administrer un soluté de glucose-insuline dans les suites opératoires, au lieu du 
soluté chloruré sodique qui était perfusé abondamment immédiatement aprés toute 
intervention sérieuse et pendant plusieurs jours. Voici quelques cas cliniques : 


(1) Jeune femme ayant recu des éclats de grenade ; choc important ; T. A. 4 60 mmHg (Mx) ; 
agitation +--+ ; plaie de l’artére poplitée. 

Les transfusions ne font pas varier la tension ; quelques injections de Cl,Ca la font remonter 
4 70-80, transitoirement. Tout en continuant la transfusion, on perfuse alors un soluté de glucose- 
insuline avec une dose minime de C],Ca. La tension remonte instantanément ; intervention ; suites 
simples du point de vue général. Amputation sous diéthazine-péthidine + anesthésie générale, 
sans incident, quelques jours plus tard. 


(2) Musulmane « sans age », ayant accouché, cinq jours plus tét, d’un enfant mort et macéré ; 
température 39°5 ; pertes trés fétides, Curettage sous anesthésie générale avec diéthazine péthi- 
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dine. Antibiotiques. Perfusion de glucose-insuline et transfusion de sang O (la malade étant d’une 
paleur extréme). 

Dés ce moment, il est question d’une mise en hibernation, 4 laquelle on renonce devant 
l’absence de contréles de laboratoires trés complets. Mais le soir, la température est 4 4197 et l’on 
pratique, devant |’état trés alarmant de la malade, une hibernation « classique ». 

Perfusion de glucose-insuline, mélange lytique « Ml» (clorpromazine, péthidine, prométhazine), 
auquel on ajoute diéthazine (parce qu’il existe en plus un foyer pulmonaire, donc pour améliorer 
la ventilation, assécher, etc.) — et plus tard, amide procainique plus Hydergine, pour réduire 
une tachycardie persistante. 

Le lendemain dans la matinée, anurie. L’erreur de groupe sanguin étant écartée, il me reste 
deux hypothéses : 

— hémolyse (vérifiée en principe 7m vitro) par un perfringens ou un streptocoque ? 

— hyperhydradation cellulaire avec déshydratation extra-cellulaire (absence de soif, dégoat 
des boissons...) ? 

Les conditions d’apparition de l’anurie (coincidant davantage avec l’administration de neuro- 
plégiques et les perfusions asodées qu’avec la transfusion), l’absence d’hémoglobinurie auparavant, 
absence de soif, le délire modéré sans agitation, me font pencher pour la deuxiéme hypothése. 
Je fais alors marche arriére et j’administre du chlorure de sodium et du sang (la patiente était 
d’ailleurs encore nettement anémique). Naturellement les perfusions glucidiques sont continuées. 
Tout rentre dans l’ordre, anurie et délire. L’anurie avait duré trente heures. 

Tout ceci confirme & mes yeux : 

— que l’hibernation ne doit étre entreprise que « la main forcée », si l’on ne dispose pas de 
matériel ni de moyens de laboratoires poussés, et, en particulier du « rhéotome électronique », qui 
m’aurait permis peut-étre d’éviter cet exces de désodage (en mettant en évidence le croisement des 
= courbes nerf et muscle). J’ai dai traiter cette anurie a l’aveugle ; 

a — que les solutés glucidiques doivent étre hypertoniques ; c’est & mon avis une erreur de 
lancer sur le marché un soluté contenant 3,8 g de KCl pour 1000, avec moins de 50 p. 1000 de 
glucose ; 

— que beaucoup d’infections’ graves doivent étre traitées par des méthodes anesthésiolo- 
giques et non par du Syncortyl, de l’ouabaine, du solucamphre et autres tonicardiaques. 

J’ai noté enfin quelques faits particuliers 4 ce pays : 

— la chemise de nylon est séche en dix minutes ; ce détail a son importance : il explique 
pourquoi, chez les opérés qui ne peuvent boire immédiatement, le volume des hypodermoclyses 
est relativement important (sinon les langues sont vite réties : nous sommes a4 1000 m d’altitude 
et l’air est trés sec) ; 

— la poussée fébrile post-opératoire ne veut pas dire ici « atélectasie », mais accés palustre ; 

— mais d’autre part les petits foyers pulmonaires ne sont pas rares. Les patients ont sou- 
vent des dentitions en mauvais état. J’ai en outre des difficultés — ne connaissant pas leur langue 

— pour les faire ventiler, tousser et expectorer. 


Nous savons bien ce que ces observations ont de fragmentaire ; c’est pourquoi 
d’ailleurs elles ne figurent pas dans la rubrique « Faits Cliniques». Mais nous sa- 
vcns aussi que nos confréres anesthésiologistes présenteront, a leur retour, devant 
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la Société d’Anesthésie, des communications qui nous fourniront une idée plus — 
compléte de leur tache en A. F. N. 

En attendant il nous a semblé juste de rappeler — s’il en était besoin — com- 
bien cette tache est utile et écrasante et quel mérite ils ont 4« garder le contact», - 
alors que certains trouvent encore le moyen de préparer la-bas leur thése ou le -' eS 
concours d’Assistant d’Anesthésiologie des Hépitaux. _ va 
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La Rédaction rappelle qu'elle ne voit aucun inconvénient — au contraire — 
a ce que les « analyses » qu'elle publie sotent « critiques », mais qu'elle laisse a leurs 
Auteurs toute la responsabilité de leurs appréciations, en précisant toutefois que 
ceux-ci connaissent en général parfaitement le sujet qu’ils ont voulu commenter. 


Une méthode originale de mesure de la résistance opposée par les 
voies aériennes au passage de l’air, 


par Gabriel Barres, — Thése de Médecine, Paris, 1956. 


—_- H Le dispositif expérimental est intéressant : un lapin est placé dans une petite 
boite analogue 4 un poumon d’acier, seule sa téte émerge. Une paroi de la boite 
est constituée par une membrane élastique qui sert de manométre pléthysmo- 
graphique et permet de mesurer les variations de volume du corps, au cours de 
la respiration. On obtient ainsi, grace 4 un dispositif photo-électronique, un 
pléthysmogramme de 1’animal, voisin d’un spirogramme. Le lapin et sa boite sont 
placés dans une caisse étanche dont on mesure la pression. Cette pression augmente 
quand le lapin inspire (parce que la variation de volume du corps, transmise par 
la membrane, est plus grande que le volume d’air inhalé), elle diminue au cours 
de l’expiration. 

Le second intérét de ce travail concerne 1’emploi d’un modéle expérimental 
de poumon, bien étudié. Il permet 4 l’Auteur de montrer que la pression régnant 
dans la caisse varie en sens inverse de la pression intra-alvéolaire, mais propor- 
tionnellement a celle-ci. 

L’Auteur enregistre les diagrammes Pression x Volume de la ventilation du 
lapin et de celle du modéle de poumon. Constatant que ces diagrammes dessinent 
des cycles, il prononce le mot de « déphasage » dont il donne cette curieuse défini- 
tion : « ouverture de la boucle parallélement a l’axe des Y. » Comme dit BOUASSE : 
«les physiologistes, MAREY en téte, font de bonnes expériences mais les interprétent 
d’une étrange facon » (in Jets, Tubes et Canaux, Delagrave Ed., p. 351). 


(*) Les Auteurs de théses envoyées ala Rédaction et retenues pour pour étre analysées ont droit 4 un 
abonnement gratuit d’un an et sont priés de faire connaitre leur adresse. 
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ions de la pression motrice et le débit d’air dans les bronches | 
sont approximativement proportionnels, donc en phase. Or notre Auteur étudie, | 
non les débits, mais les volumes, c’est-a-dire l’intégrale de la fonction débit : il — 
s’ensuit le remplacement d’une fonction sinus par une fonction cosinus, d’ou, si_ 
l’on veut, un déphasage en quadrature. 

Une fonction sinusoidale vraie s’introduit en effet dans 1l’expérience faite 
sur le modéle de poumon, puisque la ventilation y est assurée par un piston dont 
le mouvement est sinusoidal. L’expérience vérifie que les diagrammes obtenus 
sur le modéle sont bien des cercles, ou, du moins, des ellipses 4 axe horizontal _ 
ce qui confirme le déphasage en quadrature. Rien que de trés compréhensible ~ 
jusqu ici et cela ne mérite guére le développement théorique ot l’Auteur se targue 
d’avoir ainsi démontré la validité de sa méthode « in vivo », Mieux vaut passer | 
vite sur les équations qui sont, pour le moins mal exposées : mieux comprises, | 
elles auraient révélé l’existence d’une anomalie dans l’expérience animale ! 7 

Sur le lapin, en effet, les cycles obtenus sont des ellipses 4 axe oblique, incliné 
de 45° sur l’horizontale. Ce fait ne parait pas avoir étonné 1|’Auteur ; pourtant 
il implique que la pression motrice soit proportionnelle au volume déplacé et que, — 
par conséquent, en régime a peu prés sinusoidal, le débit soit en quadrature avec - 
la pression : la pression motrice doit alors étre nulle quand le débit est maximal ! 
Curieux animal, que ce lapin capable de mouvoir son air sans pression motrice 
et chez qui le débit aérien diminuerait lorsque la pression motrice augmente ! A 
faire ainsi, il s’étoufferait vite. 

Il semble bien que l’explication soit plus simple : le lapin n’est pas « déphasé » 
mais la boite du lapin n’est pas comparable au modéle expérimental car elle n’est 
pas isotherme. Le refroidissement de |’air expiré produit une réduction de volume 
en phase avec le débit. Ce phénoméne se superpose aux variations « vraies » de 
volume, d’ot déphasage. Ainsi les tracés enregistrés sur le lapin comportent une 
distorsion grave, cela n’éte rien a leur valeur qualitative, mais il n’est pas possible 
de faire une mesure valable sur de telles courbes. 


M. CaRA. 


Les espaces morts et leur influence sur l’élimination du gaz carbo- 
nique au cours de l’anesthésie, 
or par Michel Leroy. — Thése médecine, Lille, 1956. 


= ts Thése intéressante ot l’auteur fait un effort louable pour exposer les notions 
théoriques acquises et pour montrer les conséquences cliniques qui en résultent : 
l'étude de l’hypercapnie au cours de l’anesthésie est bien faite et d’abondants 


résultats bibliographiques montrent la matérialité du phénoméne ainsi que sa 
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gravité trop méconnue. L’auteur fait une étude pour: améliorer l’appareillage et 
présente un dispositif destiné 4 réduire sensiblement l’espace mort. Ce dispositif 
fonctionnant comme une trompe a air permet, grace 4 l’oxygéne moteur, de faire 
circuler les gaz dans l’appareil d’anesthésie et par conséquent de réduire considé- 
rablement les régions susceptibles d’engendrer un espace mort. Il y a 1a une réalisa- 
tion intéressante qui se justifie aisément par des considérations de bon sens, nous 
ne sommes pas étonnés que les résultats cliniques n’aient pas décus l’attente du 
constructeur. Mais pourquoi vouloir dans une thése de médecine faire un dévelop- 
pement théorique sur les espaces morts de capacité égale ou supérieure au volume 
courant. Il est certain que la question est intéressante mais l’auteur, qui ne semble 
pas avoir expérimenté, espére tout tirer d’une formule que nous avons donnée 
sur la constante de temps de mélange. Remarquant que dans l’expression simplifiée 
que nous en avons donné nous avons supposé que le débit de CO, était faible, il 
n’hésite pas a la compléter pour tenir compte de ce débit de CO,, mais il oublie 
que dans la respiration réelle il y a non seulement débit de gaz carbonique mais 
aussi absorption d’oxygéne ce qui fait que sa formule n’est valable que pour un 
quotient respiratoire infini, éventualité évidemment assez rare, tandis que notre 
formule est valable pour un Q. R. unité, ce qui est assez prés de la réalité. Comme 
tous les calculs de l’Auteur dérivent de son hypothése fausse, il n’est pas possible 
de les prendre en considération pas plus que ce chapitre que 1’on pourrait intituler 
« Du danger de la théorie pure loin des conditions expérimentales ». Quoiqu’il en 
soit cette thése jouera un rdéle utile en montrant l’importance de l’espace mort 


d’appareillage dans les phénoménes d’hypercapnie en anesthésie. 


Contribution 4 l’étude des moyens mécaniques de respiration arti- 

ficielle, 

par Odile Chattot Polletti. — Thése Médecine, Lyon, 1956. = 


L’usage n’est pas de faire une thése originale en médecine; nous ne pouvons 
que déplorer cet usage et par conséquent il ne saurait étre question de reprocher 
4 1’Auteur d’avoir donné un catalogue bien présenté et bien illustré des principaux 
appareils : c’est la partie assurément intéressante de la thése qui sera utile dans une 
bibliothéque d’anesthésiologiste. Le reste est de la compilation pas toujours dénuée 
d’intérét mais pas toujours bien comprise. Somme toute une bonne thése de méde- 
cine qui mérite une mention bien. 


( 
( 
1 


( 
1 
1 
a 
] 
| 
| d 
t 
| 


COMMENTAIRE : 


Interne des Hopitaux de Paris, par un Interne des H6pitaux de Roubaix et par 
une Externe des Hopitaux de Lyon nous montre combien profond est le mal qui 
atteint la médecine francaise et justifie le discrédit dans laquelle elle est tombée a 
l’étranger. Nos méthodes ne sont évidemment pas adaptées 4 la médecine moderne 
et, dans le domaine restreint de ces trois théses, l’avantage n’est certes pas pour 
la Parisienne. 

M. CARA. 


Paris, 1955, 84 pages, 3 fig., bibliographie. 


Rappel préalable des principales notions de physio-pathologie du vieillard, 
du but de l’anesthésie potentialisée, et de la pharmacodynamie des drogues utilisées : 
procaine, procaine-amide, dérivés de la phénothiazine (prométhazine, diéthazine, 
clorpromazine), péthidine, curarisants (d-tubocurarine, gallamine), sels de métho- 
niums. 

Puis description des techniques utilisées : 


Apres prémédication comprenant barbiturique en suppositoire ou per os la veille au soir 
avec ou non adjonction de prométhazine (i. m.), barbiturique 4 nouveau 4 dose moitié moindre 
per os trois heures avant l’intervention, mélange péthidine (0,050 a 0,100)-prométhazine (0,025 
4 0,050)-atropine (1/4 mg) i. m., 1 h. 30 avant, l’anesthésie potentialisée proprement dite commence 
1/2 heure environ avant l’intervention ; deux degrés : 

1° l’anesthésie potentialisée dite simple, comportant un seul dérivé de la phénothiazine 
associé a la procaine ou A la procainamide : les mélanges suivants sont utilisés : procaine (10 ml 
& I p. 100) + prométhazine (0,050), procaine + diéthazine, procainamide + prométhazine, 
procainamide + diéthazine, injectés lentement en 10 mn environ dans le tuyau d’une perfusion 

2° l’anesthésie potentialisée plus complexe comportant l’emploi de deux dérivés au moins 
de la phénothiazine, mélanges : 

— sans clorpromazine : péthidine-diéthazine-prométhazine, - 

— avec clorpromazine : péthidine-prométhazine-clorpromazine, ou encore péthidine-dié- _ 
thazine-prométhazine-clorpromazine, injectés lentement par voie veineuse comme précédemment, © 
soit parfois par voie intra-musculaire. 

L’intubation trachéale, si nécessaire, est réalisée sous penthiobarbital-curare 4 doses 
minimes, aprés locale, et l’anesthésie entretenue par cyclopropane-O?, N?20-O?, ou cyclopropane- 
éther-O2, 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, XIII, N° 4, AOUT-SEPTEMBRE-OCTOBRE 1956. 


L’analyse de ces trois theses de médecine écrites respectivement par un 


par Denise Cérés. — Thése Médecine Paris, 1954, Imprim. Foulon, 7 
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A propos de l’anesthésie potentialisée en chirurgie gériatrique, PS 
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Un chapitre, qui ne s’imposait pas dans le cadré de cette étude, est ensuite 
consacré a l’hypotension controlée. 

Suivent 65 observations, résumées, d’anesthésies potentialisées chez des 
vieillards en mauvais état général, dont 42 atteints de cancers du tractus digestif, 
Les complications, per et post-opératoires, sont étudiées ; trés peu semblent impu- 
tables 4 une faute de technique anesthésique, et, fait remarquable, ne sont pas 
fonction de l’age de l’opéré. Le taux de mortalité enregistré (14 décés sur 65 cas 
étudiés, soit 21,4 p. 100) demeure élevé ; l’analyse de ces décés ne permet pas d’en 
rejeter la responsabilité sur la méthode d’anesthésie utilisée. 

En conclusion, pour |’Auteur, l’anesthésie potentialisée trouve en gériatrie 
une indication de choix. 
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L’anesthésie en chirurgie thoracique, 
d’aprés 7.000 cas opérés de 1934 4 1954 ; évolution des techniques, les 
méthodes et leurs indications ; statistique. 


a par 0. Monod, M. Herbeau, G. Delahaye, G. Chesneau, A. Ju- 
ar venelle, P. Gauthier-Lafaye. Préface du Pr. P. Moulonguet. 
7 Masson et Cie Edit., Paris, 1955 ; 126 p., 6 fig. 


Le choix du titre constitue peut-étre une légére erreur de la part de l’Editeur : 
annoncant, a qui ne lit pas le sous-titre et ne tient pas compte du petit nombre de 
pages et de figures, wn manuel d’anesthésie en chirurgie thoracique, il attirera des 
lecteurs mais risque d’en décevoir quelques-uns. ; 

Or l’excellente équipe responsable de cet ouvrage répond exactement a ce 
que l’on attend d’elle, si l’on est prévenu qu'il s’agit seulement de la présentation 
d’une statistique (déja en partie publiée 4 une séance de la Société de Chirurgie 
thoracique, le 11 décembre 1954 et dont nous avons rendu compte dans cette 
Revue, tome XII, n° 1, février 1955, p. XX1). 

Cette statistique est trés importante (elle porte sur 20 ans et 7.000 cas ! ' 
plus importante que nous connaissions en ce domaine. : 

Les chiffres sont assez détaillés et surtout clairement commentés. Naturelle 2 
ment un tel travail ne prétend pas n’apporter que des notions nouvelles : nous 
savions déja que l’anesthésie intraveineuse employée seule est 4 rejeter pour la 
chirurgie thoracique. Mais nous sommes heureux de recueillir une preuve aussi 
valable que possible (1.200 cas consécutifs sans accident) des avantages de l’anes- 
thésie potentialisée. Tel est, 4 notre avis, le principal intérét de l’ouvrage (qui 
en compte d’autres) : apporter un bilan basé sur une expérience indiscutable. | 
Comme le disent les Auteurs, les méthodes dites « simples» n’ont pas encore, elles, . 
fait la preuve d’une innocuité absolue sur des séries dépassant 1.000 cas. 

Nous aurions préféré pourtant, 4 ce propos, que, dans la discussion (p. 4) 
de l’anesthésie idéale, une distinction plus nette soit établie entre anesthésie et 
narcose. L’opinion des Auteurs en deviendrait parfaitement claire : anesthésie 


LIVRES NOUVEAUX 
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projonde associée a une narcose superficielle ; c’est aussi l’opinion de la majorité 
des anesthésiologistes et que, personnellement, nous avons souvent soutenue. 

Nous avons particuliérement gotité d’autre part tout ce qui concerne le 
« Service d’Anesthésiologie » (p. 5) qui « doit étre autonome non seulement sur le 
plan matériel, mais aussi sur le plan psychologique ». Dans sa préface (p. VI), 
le P™ MOULONGUET, s'il n’acceptait pas le terme de « Service », parce qu'il « implique 
malades en propre » (ce qui n’est pas toujours vrai : exemple : « Service de Radio- 
logie ») — avait déja insisté sur cette notion d’indépendance, dans un « parfait 
accord ». 

Citons encore le paragraphe (p. 31) ot sont fournies les justes raisons pour 
lesquelles la clorpromazine doit voir sa place limitée en chirurgie thoracique ; 
citons aussi le chapitre consacré 4 l’hypotension provoquée, que les Auteurs ont 
pratiquée avec pentaméthonium ou pentaméthazéne, en prenant soin de conser- 
ver la respiration spontanée (en systéme demi-ouvert). Leur opinion basée sur 
environ 200 cas, avec neuf accidents, est défavorable : la méthode « est délicate 
et dangereuse » (en chirurgie thoracique)... « c’est l’Age et la détérioration du cceur 
et des vaisseaux... qui provoquent les accidents et les séquelles de l’hypotension... 
mais c’est justement chez les malades agés et fragiles que cette technique serait 
plus intéressante ». 

Notons aussi la discussion consacrée aux « syndromes dits de fibrinolyse » 
(p. 47), 4 mettre au compte d’un surdosage et, en derniére analyse d’une réten- 
tion de CO,, selon les Auteurs, qui n’en ont pas observé un seul cas en 21 ans. 

Le chapitre réservé 4 « l’anesthésie en chirurgie cardiaque » est peut-étre un 
des mieux faits : clair, complet (sauf en ce qui concerne les « normes de la réanima- 
tion » — p. 82 — ot lesions ne figurent pas), bien écrit, documenté (559 opérations 
avec huit arrét cardiaques seulement, mais dont sept mortels). Ce chapitre repro- 
duit d’ailleurs l’excellente thése de Nicole JUILLET, réalisée sous la direction de 
MUe DELAHAYE et analysée ici méme (tome XIII, 1° 2, p. 412). 

Fort intéressant aussi le chapitre VI, concernant les « problémes particuliers 
de l’'anesthésie sous hypothermie profonde provoquée », qui contient en outre trois 
des six figures du livre ; classique bien str (puisqu’il est question de narcose par 
le froid a 28°C, alors que l’on sait maintenant éviter cette « narcose » fort proche 
d’un coma), surtout pratique comme le voulait son sujet, mais aussi d’une modestie 
(l’auteur avoue les lacunes de son expérimentation : métabolimétrie, gaz du sang, 
etc) bien plaisante aprés les « quelques réflexions » précédentes sur « les bases 
physiologiques de l’hypothermie provoquée ». L’auteur de ce chapitre VI (Gav- 
THIER-LAFAYE sans doute) a parfaitement observé ses malades : il souligne l’im- 
portance du « stress » au froid « avec chute de glycogéne hépatique » (p. 103), 
rigidité musculaire (p. 102) — et il a bien réalisé l’importance de la respiration en 
hypothermie profonde (p. 101) ; il a « senti » que le métabolisme n’était pas seule- 
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ment diminué mais « différent dans sa nature » (p. 92) ; ila compris tout l’intérét 
de l'association « hypothermie-cceur poumon artificiel « (p. 103). 

La « réanimation circulatoire » (4.600 flacons perfusés) fait l’objet d’un court 
chapitre, auquel nous souscrivons entiérement (sauf en ce qui concerne le « sérum 
physiologique «, — p. 107) : pesée des compresses, transfusions peu abondantes... en 
relevant toutefois le nombre un peu au-dessus dela normale (deux sur 4.600) des 
erreurs de groupe et des accidents transfusionnels en général (six dont deux décés) ; 
ceci prouverait en tout cas, s’il en était besoin, la sincérité de la statistique présen- 

Le dernier chapitre est consacré a la bronchoscopie ; il y est fait allusion au 
trés pratique « bronchoscope oxygénateur » de HERBEAU, dont le nom n’est d’ail- 
leurs pas cité, ce qui constitue encore une manifestation du bon esprit régnant 
dans cette équipe « ancienne et homogéne ». 


Nous ne devons pas analyser ce petit livre comme un traité, ni méme un ma- 
nuel. Nous pensons pourtant que les Auteurs attendent de leurs lecteurs les obser- 
vations, qui leur permettront justement d’écrire le traité, dont la rédaction leur 
revient maintenant de droit. 

Soulignons done : — la place trop étroite réservée aux « respirateurs arti- 
ficiels » (nommés improprement « spiropulseurs », ce qui est un nom de marque, 


rurgie thoractique et qui méritent au moins une discussion attentive. 

— Le petit nombre des inconvénients attribués 4 la sonde de CARLENS, qui 
a décu bien d’autres équipes. 

— Des notions de pharmacodynamie discutables, par exemple pour la pro- 
méthazine dont « l’action antichoc par fermeture des sphincters pré-capillaires 7 
rend son administration incompatible avec les techniques d’hypotension provo- > 
quée » (voir travaux de pu CarLar sur l'association neuroplégiques-ganglioplé- 
giques) — l’absence de chapitres détaillés sur l’oxygénothérapie, le « nursing » 7 
le drainage pleural, etc... 

— Au moins une erreur de posologie (deux grammes de Phénergan i. m. 
avec morphine ou scopolamine, p. 31). 

— Des affirmations gratuites, notamment sur « l’hypothermie provoquée » 
(p. 40 et suivante), ce paragraphe, il est vrai, étant le seul qui ne soit pas basé sur 
une série importante : 12 cas avec 50 p. 100 de morts, dont cing cas de transposition © 
des gros vaisseaux de la base, avec quatre morts (celui qui a survécu n’ayant eu 
qu'une pleurectomie). Il s’agit de décés précoces (trois heures au plus aprés l’opé- 
ration), dont l’un méme « juste avant l’incision de la peau», ... aprés quoi l’on affirme 
que « l’hypothermie n’est pas agressive par Lead -méme, puisque le cinquiéme nour- 
risson a survécu » | 
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Louvrage est écrit et édité sans soins superflus: « 

— des erreurs de vocabulaire : « circuit » ouvert (p. 18 et autres) « chirurgie 
déconnectée » (p.29), couche d’air « protective » (p. 94), « curare » (p. 62) sans pré- 
- eiser lequel, « sérum » partout pour « soluté », etc ; 

; — des fautes d’orthographe nombreuses : Pentocaine, Pronesthyl, adjuvent 
Penthotal, Largactyl, chocant, rétension, etc. ; 

a — des coquilles : hyphogéne, bahtine, cycloprapane, anorexie pour anoxie 
set, surtout, celle qui passera peut-étre a la postérité : les « métrites de l’anesthésie 
potentialisée ». 

Sa lecture est pourtant facile et agréable, non seulement parce qu'il est clair 
et bref, mais aussi parce qu’il est entrecoupé de plaisanteries assez drdéles : ainsi 
ces « quelques réflexions a propos des bases physiologiques de l’hypothermie provoquée 
thérapeutique », dont l’auteur a manifestement été prié au dernier moment d’écrire 
un chapitre sur un sujet qu’il n’avait pas eu le temps d’étudier: il s’en tire de facon 
fort spirituelle, en pastichant le pédant galimatias pseudo-philosophico-physio- 
_ logique, parfois agressif, en honneur 4 certaines tribunes renommeées (jadis). 
Nous y péchons cette perle : « Nous tenons pour assuré qu'il est devenu normal 

pour un étre humain civilisé d’avoir affaire au chirurgien... nous arrivons 4a faire 
l’anesthésie... un caractére fondamental, transmissible, physiologique en un 
mot de l’Homme... ». 

« Au total, on voit ou nous tendons... » dit ensuite l’Auteur ! 

Quant a la physiologie de l’hypothermie (dont on retient seulement « les expé- 
riences sur le nerf tibial de la mouette »), elle s’explique chez l’hibernant par 
« certains caractéres tissulaires spéciaux »... un « état spécial et permanent des 
tissus... capables de fonctionner a des températures spéciales » — voila pourquoi 
votre fille est muette ! 

Et «l’on a résumé tout ce qui est connu (del’auteur) aujourd’hui, si l’on dit 
que » : « sous l’influence du refroidissement profond », la respiration et le coeur 
s’arrétent ! (tout est simple aux simples). Quant aux autres travaux, qui pour- 
raient apporter un petit complément a ces notions si intéressantes, « nous les con- 
naissons mal parce qu’a notre avis, ils sont dés le départ entachés d’erreur ». 

M. O. Monon a sans doute, comme nous, jugé que cette amusante boufiée 
délirante, reposerait le lecteur de l’aridité des statistiques et que les autres cha- 
pitres en paraitraient encore plus solides. A moins qu'il n’ait pas lu les « réflexions » 
de M. JUVENELLE avant leur publication? 


» 
‘ 


Incidents et accidents de la transfusion sanguine, prévention et — 
traitement, 
- ee par R. André, B. Dreyfus et Ch. Salmon. — 126 pages, 3 fig., 
6 tableaux, Masson et C*, éditeurs, Paris. 7 


Les Anesthésiologistes, principaux utilisateurs du sang, responsables en pra- 

tique de la plupart des transfusions per-opératoires, et, en théorie, de toutes, doi- or 

vent connaitre dans leurs détails les incidents et accidents possibles de la trans- 

fusion sanguine, et, bien entendu, la prophylaxie et le traitement. Aussi, cet _ 

ouvrage rédigé par les Hémobiologistes du Centre Régional de Transfusion san- _ 

guine de Paris, offre-t-il pour eux le plus grand intérét. ~~ 


Un premier chapitre, le plus long, est consacré aux accidents hémolytiques ; aprés les causes, 
signes, formes cliniques de l’hémolyse, sont étudiés le diagnostic des accidents hémolytiques, |’ana- 
tomie pathologique des néphrites hémolytiques post-transfusionn: Iles, la pathogénie des accidents 
rénaux, précédant le traitement et la prophylaxie. Suit un court chapitre sur |’iso-immunisation 
post-transfusionnelle et maternité. 

Les accidents d’intolérance au plasma, les réactions fébriles per-ou post-transfusionnelles, 
les affections transmises avec le sang ou ses dérivés (hépatites du sérum homologue ; syphilis ; 
paludisme, septicémie ou virémie : fiévre typhoide, rougole, grippe, etc. les accidents dus a la 
transfusion d’un sang infecté, les accidents du surcharge circulatoire, des accidents divers (embo- 
lies, thrombophlébites, complications locales des transfusions intra-artérielles) sont tour 4 tour 
étudiés, avec le paragraphe thérapeutique correspondant. : 

Au chapitre « Intoxications », sont envisagées les intoxications par le citrate, et par le potas- — 


sium (l’intoxication éventuelle par Je sodium, évoquée par certains en cas de transfusions trop 
abondantes, n’est pas mentionnée). Une page est ensuite consacrée 4 l’hémochromatose (hémo- 
sidérose) post-transfusionnelle. 

Les principales techniques (détermination du groupe A. B. O., du groupe Rh standard, des | 
autres antigenes de groupe, dépistage des donneurs universels dangereux, titrage du complément 
humain, diagnostic de l’immunisation anti Ar chez un donneur O, recherche d’agglutinines irré- 
guliéres, épreuve de comptabilité directe, etc.) sont judicieusement groupées 4 la fin en une an- 
nexe technique, ce qui confére plus d’homogénéité au reste de l’ouvrage. 


Cette étude est écrite d’une maniére didactique par d’éminents spécialistes 
qui, probablement sans avoir voulu lui donner un caractére exhaustif, l’ont faite 
cependant suffisamment compléte et détaillée pour qu’elle puisse servir d’élément 
de référence lors des problames posés dans la pratique courante. C’est 4 ce titre 
qu'elle est intéressante pour les anesthésiologistes et certainement aussi pour ill 


hémothérapeutes. 
DELIGNE. 
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Izoniazide et anesthésiques locaux, 
par G, Dastugue et O. Alassceur. Thérapie, 10, 5, 1955. 


Tout en réservant la question complexe d’une transposition de leurs expé- 
riences sur le plan clinique, les auteurs étudient les modifications apportées par 
l’Izoniazide a l’activité d’hypnotiques et d’anesthésiques locaux sur les larves 
de Batraciens. 

Ils ne notent aucune incidence sur l’activité des hypnotiques envisagés mais 
mettent en évidence une nette action retard pour la cocaine et la procaine, plus 
faible pour la lignocaine et nulle pour la parethoxycaine. Cette action de 1’Izo- 
niazide serait due 4 une diminution de la perméabilité des tissus environnants 
sous son influence. Mais le fait que cet effet retard ne s’étend pas a tous les anes- 
thésiques locaux étudiés prouve que la constitution chimique de l’anesthésique 
doit également entrer en ligne de compte. 

Les recherches confirment pleinement les travaux de QUEVAUVILLER et 


SCHUSTER sur ce méme sujet. 


J. pu CaILar. 


Sur la contraction du muscle lisse intestinal. Sa dualité fonctionnelle 


chez le cobaye, 


par Jean-Louis Parrot et Joseph Thouvenot (Paris). — Journal 
de Physiologie, 48, n° 1, janvier-février 1956. 


En étudiant l’action de l’histamine sur l’iléon isolé du cobaye, les auteurs 


ont pu individualiser deux composants distincts dans la forme méme des myo- 
grammes 


— Le premier composant, précédé assez souvent d’une 
lachement, est rapide, bref, de courte durée. 


courte phase de re- 


— Le second est lent, soutenu et de longue durée. 
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a presque toujours interférence entre les deux ; de sorte que le premier sommet 
résulte déja de l’addition des deux composants contractiles. 

— Ces deux composants sont influencés d’une facon différente par mae modi- 
fications du liquide de survie. 

Le premier composant est en général renforcé électivement quand on aug- 
mente la concentration en potassium. Le deuxiéme est déprimé électivement par 
l’absence de glucose. 

Les auteurs concluent que les fibres longitudinales de l’intestin peuvent ré- 
pondre a certaines sollicitations suivant deux modes de réactions : 

— d'une part, l’une est précoce, rapide, non soutenue ; elle est trés sensible 
aux modifications ioniques et n’est pas modifiée par l’absence de glucose. Le type 
en est la réponse au potassium. 

— J,autre, au contraire, plus tardive, plus lente, plus soutenue, est moins 
sensible aux influences ioniques et dépend trés étroitement de la présence de glu- 
cose dans le foie. = 

Le réle du glucose parait trés important aux auteurs : ‘Tout se passe comme si, 
en l’absence de glucose, le muscle lisse était encore capable d’une contraction de 
courte durée, mais incapable d’une contraction soutenue. . 


te > 
Actions hormonales de la clorpromazine, 
par F. G. Suleman et H. Z. Winnik (/érusalem). — The Lancet, 
: 21 janvier 1956, p. 161. 


L,’expérimentation porte, d’une part, sur des malades de psychiatrie sits. 
sant un traitement de longue durée par la clorpromazine (un a deux mois) > 
d’autre part, sur des rats et des lapins. > 

Chez les uns et chez les autres, les auteurs ont trouvé : une augmentation 
temporaire de la production des hormones folliculino- et lutéino-stimulantes, | 
ainsi que des hormones somatotrope et thyréotrope, et une augmentation pro- 
longée et durable de la production de prolactine : 

Ils expliquent ces divers effets par un blocage partiel de I’hypothalamus, — 
suivi d’une inhibition de la plupart de ses fonctions. 

A cette action centrale, il semble s’ajouter une action périphérique humorale- 


neuro-végétative ou toxique. 


C. BIENENFELD. 
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Eff ets de la clorpromazine sur les contractures au cours du tétanos 
expérimental et clinique, 


par R. E. Kelly et D. R. Laurence. — The Lancet, 21 janvier 1956, 
p. 115. 


L’administration de clorpromazine et de prométhazine fait disparaitre les 
contractures au cours du tétanos expérimental chez le lapin. 

Ces drogues semblent agir en déprimant les ganglions spinaux et les forma- 
tions réticulées. 

Chez un enfant atteint d’un tétanos grave, l’administration de clorpromazine 
seule 4 forte dose supprime les contractures. 


Une complication rare au cours d’un traitement par la clorproma- 
zine, 


a =i par W. K. Marshall et D. M. Leiberman. — The Lancet, 21 jan- 


vier 1956. 


Chez une jeune fille de 21 ans, atteinte de mouvement choréiformes et traitée 
par la clorpromazine a4 la dose quotidienne de 25 mg, apparition — au bout de 
trois semaines de traitement — d’une augmentation de volume des seins, puis 
secrétion mammaire importante d’un liquide laiteux contenant des globules de 


graisse 
Trois cas semblables ont déja été signalés dans la littérature. — 
BIENENFELD. 


Protection et restauration du péristaltisme intestinal par les gan- 
glioplégiques (A propos de trois occlusions intestinales post-opé- 
ratoires, ) 


par G. Roux, E. Négre, G. Marchal, et J. Du Cailar. — Mont- 
pellier Chirurgical, n° 7, 1955. 


Différents travaux expérimentaux et cliniques (DUVAL, LERICHE, TAYLOR, 
FIOLLE, ANTONOVICI, LABORIT), ont amené les Auteurs 4 conclure que la disten- 
sion intestinale généralisée n’est pas d’origine exclusivement mécanique, mais 
reléve d’une participation neuro-végétative ; ils en rendent responsable un ré- 
flexe long, adrénergique, empruntant la voie des splanchniques dans sa portion 
centrifuge. 

Les Auteurs ont pensé interrompre ce réflexe par les ganglioplégiques qui 
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ont également l’avantage de diminuer les sécrétions digestives, et d’empécher — 
la vaso-constriction qui, par l’anoxie et l’hyperperméabilité capillaire qu’elle _ 
entraine, joue un role néfaste certain dans le déroulement de 1’occlusion. 

Trois observations rapportées en détail étayent le bien fondé de cette hypo- — 
thése ; dans les deux premiéres observations (iléus post-opératoires graves), le 
traitement ganglioplégique (pentaméthonium) associé a l’aspiration continue, 
aux antibiotiques et a une ré-équilibration hydro-électrolytique, a permis« la — 
restauration du péristaltisme autonome par soustraction du systéme moteur intra-— 
mural aux incitations anarchiques transmises par les nerfs extrinséques ;» dans la 
troisitme observation, (occlusion mécanique post-opératoire, 4 issue fatale), la 
dilatation intestinale classique a été prévenue pendant guinze jours par une thé- 
rapeutique ganglioplégique systématique, un péristaltisme intestinal puissant 
égarant le diagnostic et faisant différer la ré-intervention. Ce dernier cas, qui 
illustre d’une fagon spectaculaire cette action des ganglioplégiques, doit cependant, 
comme le soulignent les Auteurs, inciter 4 la prudence, et attirer l’attention sur 
la symptomatologie nouvelle créée par ces traitements nouveaux, et qui risque . 


de laisser dépasser l’heure chirurgicale. 
Pierre DELIGNE. 


Anesthésie avec hypotension (d’aprés 53 opérations), 
& par Peter Safar. — An. Fac. Med. Lima, 38, 4, 55. 


et leurs bases physiologiques, l’Auteur expose en détail ses propres méthodes. Il 
emploie le bromure d’hexaméthonium avec ischémie posturale combinée, chez © 
des sujets préparés par l’association morphine-atropine et dont l’anesthésie endo- - 
trachéale est entretenue par un mélange éther-oxygéne en circuit fermé. 

Son étude se base sur 53 cas comprenant 30 opérations typiques non com- 
pliquées (ex. mastectomie radicale) comparées avec un nombre égal d’interven- 
tions identiques sous anesthésie classique et 13 interventions atypiques ou com- 
pliquées (Neurochirurgie-évidement pelvien — Bilobectomie, etc.), sans étude 
comparative. 

Les résultats sont envisagés sous l’angle du systéme cardiovasculaire, respi- 
ratoire, pupillaire et surtout de la déperdition sanguine et du confort du chirurgien. ; ' 

La position parait étre le facteur décisif sur l’ischémie du champ opératoire. 
La réduction du saignement n’est pas toujours en relation avec le chiffre ten- 


Aprés avoir briévement rappelé les différentes techniques d’hypotension 


sionnel. 
Les complications de la méthode sont graves : ischémie cérébrale (un cas — ar 
réversible), un arrét respiratoire avec imminence d’arrét cardiaque, un arrét car- a 


diaque irrécupérable, deux cas d’hypotensions prolongées post-opératoires. 
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Pour PETER SaFAR, ces accidents contrindiquent:absolument ces techniques 
dans toute intervention réglée (ex. Mastectomie radicale et chaque fois que l’on 
pourra redouter une grave hémorragie brutale section d’un gros vaisseau). Les 
interventions atypiques d’exérése étendue constituent les indications relatives. 
Enfin certaines interventions jugées irréalisables sous technique simple repré- 
sentent les indications absolues. 

La catastrophique statistique de l’Auteur explique aisément la restriction 
imposée dans les indications. Mais il est probable qu’une modification de sa tech- 
nique (suppression de |’éther comme anesthésique de fond, abandon de la position 
« téte haute », emploi d’une anesthésie hypométabolisante) permettrait 4 P. SAFAR 
de profiter sans risque des avantages (diminution du saignement, prévention du 
choc) de l’anesthésie en vasoplégie. 7 T 

alll J. pu 
L’association des alcaloides de la Rauwolfia au cocktail lytique, pour 
la préparation au traitement chirurgical de ’hyperthyroidisme 
(note préliminaire), 


par G. B. Cerruti, S. Cordella et G. Tusini. — Rassegna Italiana 
dt Chir. e Med., 4, 10, 609-614, 1955. 


Associés aux inhibiteurs de l’activité thyréotrope hypophysaire, les anti- 
thyroidiens de synthése préviennent les accidents post-opératoires de la thyroi- 
dectomie ; mais ils compliquent cette intervention (congestion, hémorragie, etc...). 
Lhibernation a démontré son efficacité maximum dans le traitement de la crise 
thyréotoxique post-opératoire. Le cocktail lytique utilisé comporte de la péthi- 
dine, de la clorpromazine et un anti-histaminique ; il posséde des effets sédatifs, 
antithermiques, anti-histaminiques et anti-adrénalinique. Ia clorpromazine, en 
particulier, agit sur la formation réticulée du mésencéphale. [hibernation diminue 
la captation d’iode radioactif par la thyroide. 

Tout ceci explique les résultats constants de l’hibernation dans la crise 
thyréo-toxique ; le seul symptome non influencé par cette méthode est la tachy- 
cardie. C’est pourquoi on avait d’abord associé au cocktail la procaine et la pro- 
cainamide. 

D’autre part on sait que les alcaloides de Rauwolfia ont des effets bradycar- 
disants, hypothermisants, sédatifs ; leurs effets hypotenseurs ne se font sentir 
que chez l’hypertendu. Il paraissait done logique de faire un traitement pré- 
opératoire par ces alcaloides. 

Les Auteurs ont étudié les variations de la fréquence du pouls et de la pres- 
sion artérielle pendant une perfusion de clorpromazine (50 mg) dans 250 ml, 
sans aucune préparation et aprés traitement préventif par la Rauwolfia, pendant 
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six jours, 4 raison de 12 mg par jour. Dans ces conditions, les effets tachy car- 
disants de la clorpromazine sont considérablement diminués ; la tension artérielle 


ne varie pas 

Les Auteurs conseillent donc l’administration systématique préventive et 
l'association des alcaloides de la Rauwolfia au cocktail lytique, dont ils renforcent — 

les effets sédatifs, tout en s’opposant a ses effets tachycardisants. 


Les craniopharyngiomes. Traitement neuro-chirurgical. Soins opé- = 
ratoires et post-opératoires, 


par G. Lazorthes, H. Anduze-Acher et L. Campan. — Keone 
d’ Oto-Neuro-Ophtalmologie, XXVIII, n° 3, 1955. 


Aprés revue des indications opératoires, conditionnées par la nature, le vo- 
lume et le siége de la tumeur, et des techniques opératoires (voies d’abord sous- ok 
frontale, sous-frontale et trans-ventriculaire, trans-frontale ; ponction par ne . 
frontale ou par la fente sphénoidale en cas de craniopharyngiome kystique dia- _ 
gnostiqué), les Auteurs étudient les complications opératoires et leurs traitements. _ 

Trois sortes de complications grévent les suites opératoires : 

1° Le syndrome neuro-végétatif aigu, caractérisé par troubles de la conscience, 
hyperthermie, troubles respiratoires, collapsus tensionnel (sans perte de sang et 
non réductible par la transfusion), troubles vaso-moteurs, viscéraux (bronchorrée, 
cedéme pulmonaire, ulcérations et hémorragie digestives). 

Les thérapeutiques symptomatiques (strychnine et amphétamine, antither- 
miques classiques et vessies de glace, analeptiques et oxygénothérapie, adréna- » - 
line intra-veineuse), sont peu efficaces et sont méme susceptibles d’aggraver > > 
l'irritation centrale. 

L’hibernothérapie offre au contraire de grands avantages, permettant de 
juguler assez facilement l’hyperthermie et surtout traitant la cause de la souf- 
france végétative elle-méme. Toutefois, en ce qui concerne les craniopharyngiomes, 
la neuroplégie sera conduite avec discrimination : par exemple, remplacement | 
de la clorpromazine par l’Hydergine, permettant la réalisation d’hibernations | 
semi-vigiles ; les Auteurs rappellent l’hypersensibilité 4 hibernation des malades 
atteints de tumeur hypophysaire avec hypopituitarisme (que nous avions signalée- 
également en 1953 avec le Pr. Davip) et préconisent dans ce cas neuroplégie 
légére et refrigération modérée : « Quelques heures d’hypothermie entre 35° et 
37° pendant et aussit6t aprés l’opération suffisent généralement 4 normaliser 
les suites opératoires immédiates. Aussi il est peu probable que 1’ hibernothérapie_ 
compromette l’avenir fonctionnel d’une hypophyse déja insuffisante. » 
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2° Les altérations du métabolisme hydrique, en relation avec les perturbations 
hypothalamo-hypophysaires, se manifestent au bout de quelques jours, et peu- 
vent prendre l’aspect clinique d’altérations neurogénes de l’équilibre électrolytique 
étudié récemment par I. S. CoopER ; outre le diabéte insipide, l’hyperhydra- 
tation extra-cellulaire des formes myxcedémateuses, un syndrome de déshydra- 
tation cellulaire semble pouvoir étre isolé ; ces déséquilibres hydro-électrolytiques 
neurogénes demandent une équilibration biologique de l’opéré qui ne peut étre 
conduite que grace 4 un contact pour ainsi dire permanent avec le laboratoire. 

3° L’hypopituitarisme post-opératoire : la facilité particuliére de la narcose 
dans la forme myxoédémateuse des craniopharyngiomes, est signalée. 

L’hormonothérapie substitutive globale par implantations d’hypophyse de 
veau (T6NNIs), l'utilisation de 1’A.C.T.H. ou de la cortisone sont mentionnées 
(l'interférence éventuelle de ces deux derniéres thérapeutiques avec l’hibernation 
n’est pas envisagée). 

Les Auteurs présentent les résultats obtenus avec 26 malades, dont 15 opérés 
depuis 1950 : trois décés post-opératoires dont un huit mois aprés l’intervention 
(suppuration, blocage des voies liquidiennes, réintervention) pour cette derniére 
série. 

Pierre DELIGNE. 


Variation du volume plasmatique aprés injections de polyvinyl pyr- 
rolidone, 


par Louis B. Jenkins, Frederick E. Kredel et William M. McCord. 
— Arch. Surg. (Chicago). 72, 4, 56, 612. 


Etude chez l’homme du retentissement sur l’hématocrite, sur le volume 
plasmatique et sur le volume des liquides extra-cellulaires d’une injection de 
1.000 ml en deux heures d’une solution 4 3,5 p. 100 de polyvinyl pyrrolidone : 

— l’hématocrite subit une chute de 5,5 vol. p. 100. Il revient en général 
a son taux initial en 24 heures (+ 2 vol. p. 100). Parfois la récupération demande 
48 heures ; 

— le volume plasmatique (exploré au Bleu-Evans) présente une augmen- 
tation de moitié égale 4 la quantité de liquide perfusé. Cependant si la perfusion 
est plus rapide, l’augmentation plasmatique peut étre supérieure ala quantité de 
polyvinyl pyrrolidone injectée (augmentation de la pression osmotique) et déter- 
miner des cedémes aigus du poumon (un cas chez les Auteurs). 

— La mesure des liquides extra-cellulaires au Thiocyanate montre égale- 
ment une augmentation de volume de 300 ml a 9.000 ml, soit une augmentation 
moyenne de 2.935 ml. Le gain pour le liquide interstitiel est donc de 2.350 ml en 
moyenne. Il faut admettre que le P.V.P. passé dans le secteur interstitiel produit 
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une augmentation de la pression osmotique qui détermine ne dlshydeatetion 
cellulaire. Celle-ci ne se manifeste cependant pas cliniquement. 

Si dans la méme expérimentation on supprime les boissons, 1|’inflation plas- 
matique n’est plus que de 505 ml et celle des liquides extra-cellulaires de 1.468 ml 
contre 2.935 ml dans l’expérimentation précédente. 

Retenons de cet intéressant travail : 

1° L’augmentation du volume circulant lors d’une injection rapide de 
P.V.P. et ses risques d’cedéme aigu du poumon. 

2° L inflation interstitielle par déshydratation cellulaire sous l’action de la 
PAF. 

Les Auteurs n’ont pas étudié les mouvements ioniques obligatoires qui 
doivent accompagner ces échanges liquidiens. Ils devront également étre précisés 
si nous voulons connaitre l’action totale d’une injection (considérée comme 


anodine) de P.V.P. 
J. pu 
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La nutrition du malade dans les états de choc, 
par P. Piulachs, — Act. Cuevpo. fac. Inst. polichin. (Barcelona), 


9, II, 55- 
— Il n’est pas suffisant chez un sujet choqué aigu ou chronique de restaurer 
quantitativement sa masse sanguine méme avec des solutions macromoléculaires. 

Il est nécessaire d’effectuer au contraire une restauration qualitative du 
plasma et de favoriser la réparation des tissus altérés par l’obtention d’un équi- 
libre hydro-minéral correct (en tenant compte des déperditions normales et pa- 
thologiques) et par un apport protidique suffisant, variable selon qu'il s’agit d’une 
hypoprotidémie aigue ou chronique. 

Pour alimenter correctement ces malades 1|’Auteur propose, outre les glu- 
cides indispensables 4 une ration calorique normale (glucose et maltose par voie 
orale ou parentérale) les hydrolysats de protéines contenant les acides aminés 
indispensables, administrés de facon continue par voie veineuse ou par sonde 
duodénale. 

J. Du CAILAR. 


Recherches sur les modifications fonctionnelles et cytochimiques du 
sang citraté durant la conservation, 


par Girogio Menghini, Francesco Orlandi et Nello Benda. — Hema- 
tologica, 40, 1, 56. 


Les Auteurs étudient les modifications morphologiques, fonctionnelles et 


b 
e 


cytochimiques des érythrocytes des plaquettes et des leucocytes pendant les 
20 premiers jours de conservation du sang citraté a + 4°. 

— Le nombre des globules rouges diminue rapidement les trois premiers 
jours, puis plus lentement jusqu’a atteindre une valeur de 1/3 inférieure a la va- 
leur initiale ; le volume globulaire moyen augmente au contraire dés la premiére 
heure, la valeur de l’hématocrite reflétant la prédominance de 1l’un ou de I’autre 
de ces deux phénoménes : 

— les plaquettes constituent un des éléments les plus fragiles du sang (moins 
de 25.000 dés le troisiéme jour), les modifications cytochimiques, portant essen- 
tiellement sur les acides nucléiques, débutent dés les premiéres 24 heures. La 
diminution de la rétractilité du caillot étudiée aprés recalcification est paralléle 
a la chute du taux des plaquettes ; 

— le nombre des leucocytes diminue également de 200 éléments par jour 
environ. 

Parmi eux, les neutrophiles sont particuliérement fragiles. Les modifications 
observées portent sur le cytoplasme présentant de grandes vacuoles incolorables 
(premier jour) et sur le noyau, siége de phénoménes nécrotiques (troisiéme jour). 

Les modifications des réactions cytochimiques aux diverses colorations 
(polysaccharides — lipides — péroxydases) sont paralléles. 

Les éosinophiles sont plus résistants a la conservation, le protoplasme en 
particulier dont les granulations restent intactes au 20° jour. Les phénoménes 
de nucléolyse débutent cependant au cinquiéme jour. Pour les basophiles, la 
cytolyse commence au quatriéme jour et les altérations sont profondes dés le 
huitiéme jour. 

Pour les lymphocytes, seul un petit nombre d’éléments subit des phénoménes 
cytolytiques précoces. La vacualisation cytoplasmique est tardive, seuls les 
polysaccharides disparaissent rapidement (cinquiéme jour). Les monocytes sont 
trés labiles et leurs altérations, profondes dés le deuxiéme jour. 

Devant cette précocité et cette importance des modifications du sang durant 
la conservation, tant au point de vue morphologique que chimique, les Auteurs 
concluent en insistant sur la nécessité de ne pas transfuser du sang conservé 
depuis plus de trois ou quatre jours si l’on veut en obtenir des résultats théra- 
peutiques maximum. 


J. pu CATLAR. 
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a. re par A. R. Hunter (Manchester). — The Lancet, 21 janvier 1956, 
Se basant sur l’expérimentation de L. GOLDBERG sur la souris et sursa propre 


expérience de la drogue, 1’Auteur conclut que la toxicité n neeiiia pas si Yon 
ne dépasse pas la dose de 500 ml en solution 4 0,25 p. 100. . 

Il souligne l’intérét de l’addition d’adrénaline en solution a un p. 250. 000 
méme un p. 1.000.000 (?) a la dose maximum de 0,5 mg. 


Christiane BIENENFELD. 


sur la potentialisation des effets anesthésiques des barbituri- 
ques : disulfure de tétraméthylthiuram et crésoxypropanediol, 


par Royer P. et Brignon J. — C. R. Soc. Biologie, CXLVIII, 
aout-septembre 1954, n° 15-16 et 17-18, pp. 1480-1482. 


1° Le TMTD, comme le TETD (antabus) renforce l’action 
mique du Pentothal. > 

2° Le crésoxypropanediol ou Décontractyl n’agit pas sur la fonction neuro- 
musculaire, mais exerce ses effets dépresseurs sur les centres nerveux; il entraine 
une relaxation musculaire puissante, est sans action sur la circulation et la respi- 
ration ; il ne semble exercer aucune action potentialisatrice sur les effets anesthé- 
siques des barbituriques administrés par voie veineuse chez l’animal bien que, 
chez l'homme, une faible dose de barbiturique paraisse renforcer l’action sédative 
du crésoxypropanediol. 


Maintien, par ’hormone somatotrope, de la croissance normale du 
sd Rat exposé au froid, 


= par Dugal L. P. et Dufour D. — CXLVIII, aotit-septembre 1954, 
an n° 15-16 et 17-18, pp. 1521-1523. 
ss Elle permet au Rat blanc immaturé de maintenir sa croissance normale au 


froid. 


Modifications des éléments figurés du sang chez le chien pendant 
lhypothermie, 

ee par James A. Helmsworth, M. D., William J. Stiles, M. D. and 
. Wesley Elstun. — Surgery, 38, 5, 1955-843-846. 
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Les Auteurs étudient les modifications apportées aux éléments figurés du 
sang par une hypothermie a 24° sur une série de 15 chiens soumis 4 une méme 
technique d’anesthésie (Thiopentone, pethidine, éther, cyclopropane), et de 
refroidissement (glace). Des prélévements de contrdle sont effectués sur un groupe _ 
de chiens anesthésiés de la méme facon mais 4 température normale, 
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-_ — Chez ces derniers, l’hématocrite et la numération des leucocytes varient 
peu. L’éosinophilie s’éléve et les plaquettes diminuent légérement. 

— Chez les animaux refroidis, on note une élévation de l’hématocrite, une 
diminution des leucocytes avec chute considérable des éosinophiles. Il y a égale- 
ment hypoplaquettose et méme, dans deux cas, aplaquettose. La teneur hémo- 
globinique est aussi réduite. 

Bien que l'étude de la coagulation n’ait pas été faite directement, les Auteurs 
établissent une relation entre la thrombocytopénie trouvée en hypothermie 
et les hémorragies prolongées digestives, surtout observées chez plusieurs de leurs 
animaux aprés réchauffement. Ces résultats semblent témoigner de l’agressivité 


d’une eee brutale sous anesthésie générale. 


J. DU CAILAR. 


Le développement ontaniabene de la thermorégulation chez le Chien, 


par Gelineo St. — C. R. Soc. Biologique. CXLVIII, aotit-septembre 
7 rn a 1954, n° 15-16 et 17-18, pp. 1483-1485. 


val Le comportement thermorégulateur des Homéothermes en bas age différe 
avec les espéces : 

— Les uns naissent homéothermes pourvus de thermorégulation physique 
et chimique ; 

— Les autres naissent hétérothermes (chien, lapin) ; 

— L/apparition de la thermorégulation chimique précéde toujours l’appa- 
rition de la thermorégulation physique. 


par Mercier F., Mercier J., Etzensperger P. et Rouillon D. — 
C. R. Soc, Biologie, CXLVIII, aozt-septembre 1954, n° 15-16 et 
17-18, pp. 1448-1450. 


Les différents ganglioplégiques sont capables de renforcer les effets analgé- 
siques légers produits par une faible dose de morphine. Mais ils ne modifient 
pas ou méme diminuent l’analgésie marquée d’une dose nettement analgésique 
de l’alcaloide de l’opium. 

L’intensité de l’action renforcatrice est différente suivant les ganglioplé- 
giques. La spartéine et le pentaméthazéne sont les plus actifs, puis viennent les 
sels de méthane et, enfin, le tétraéthylammonium. 

Comme avec la morphine, les ganglioplégiques renforcent nettement l’anes- 
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thésie de surface d’une solution d’action anesthésique faible de chlorhydrate de 
cocaine. Les plus actifs sont la spartéine, le pentaméthazéne et le pentamétho- 
nium. 


Potentialisation par la spartéine de l’activité analgésique expéri- 


mentale, 
a ~~ par Mercier F. et Etsensherger P. — C. R. Soc. Biologie. 
CXLVIII, aodt-septembre 1954, n° 15-16 et 17-18, pp. 1431- 
1434. 


a La spartéine, administrée 4 la dose de 10 mg par kg (dose qui, seule, est 
dépourvue d’action analgésique) augmente nettement l’action analgésique lé- 
gére d’une petite dose de morphine. Elle transforme cette analgésie incompléte 
en analgésie durable. 

La potentialisation de l’effet analgésique par la spartéine s’exerce aussi sur 
la diamorphine, la codéine, la codéthyline, l’aspirine et le pyramidon. 


Etude de l’action de l’éthyl-1-butyléthylthiomalonyulurée. (J. L. 1074) 
sur l’excitabilité du centre respiratoire au CO.,, 


= 7 par Bizard G., Vanlerenberghe J., Robelet A. et Milbled G. — 
Compte-rendu de la Société de Biologie, CXLVIII, aott-septembre, 
tan 1954, n° 15-16 et 17-18, pp. 1406-1407. 


Il s’agit d’un produit de synthése frangais, le J... 10.74, destiné a l’anesthésie 
intra-veineuse, qui s’élimine ou se transforme beaucoup plus rapidement dans 
l’organisme que le penthiobarbital. 

Les Auteurs étudient l’action de ce composé sur la sensibilité des centres 
respiratoires au CO,, selon la technique décrite par SANTENOISE chez le chien. 

Ils démontrent que l’hypoexcitabilité est, pour des doses faibles, moins 
marquée et de durée trés variable selon les animaux, pour des doses fortes, com- 
parable 4 celle du penthiobarbital. 


Action périphérique surrénale et ganglionnaire de la clorproma- 
zine (4560 RP ou Largactil), 


as par Malmejae J., Chardon G. et Neverre G. — C. R. Soc. Biologie, 
3 CXLVIII, aotit-septembre 1954, n° 15-16 et 17-18, pp. 1397- 
1399. 


: La clorpromazine exerce directement 4 la périphérie, sur les systémes adré- 
nalino-secréteurs et vaso-moteurs rénal et splénique, un effet dépresseur puis- 
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sant qui ne peut se ramener a une simple action synaptolytique : celui-ci parait 
surtout imputable 4 de puissantes propriétés narcobiotiques susceptibles de 
déprimer l’activité fonctionnelle des cellules glandulaires et nerveuses. 

En effet, synaptolytique comme le tétra-éthyl ammonium, il est utilisé dans 
les mémes conditions et avec la méme technique et respecte la vaso-motricité 
splénique. 


Action de la clorpromazine et du tétrylammonium sur les réactions 
pulmonaires provoquées par inhalation d’oxygéne pur, 


par Grognot P. et Chomé J. — C. R. Soc. Biologie, CXLVIIL, aoiit- 
septembre 1954, n° 15-16 et 17-18, pp. 1474-1475, 


“Létude histologique des poumons de cobayes exposés a l’inhalation de O, 
pur pendant plus de cing heures montre que les lésions consistent surtout en 
une congestion importante et diffuse, des hémorragies par érythrodiapédése, 
une condensation du poumon par tassement alvéolaire, des modifications cellu- 
laires par vacuolisation, gonflement du noyau. Ces phénoménes sont reversibles 
aprés un repos de 24 heures. 

L’emploi du 4.560-R.P et du tétrylammonium prévenait l’apparition des 
lésions dues 4 1’O? sur les cobayes. 

L’effet de ces deux substances pharmacodynamiques inhibitrices du systéme 
nerveux végétatif montre l’importance du systéme nerveux autonome dans 1’ap- 
parition des réactions pulmonaires dues a l’inhalation de O, pur. 

Que ce soit par action ganglioplégique de type nicotinique (tétraéthylam- 
monium) ou par action générale (clorpromazine) l’inhibition est telle qu’elle em- 
péche les lésions d’apparaitre quel que soit le réle joué par ailleurs par les fac- 
teurs hormonaux. 


Action de l’anoxémie hypocapnique sur l’effet vasomoteur de la no- 
radrénaline, 
par Grandpierre R. Franek C., Arnould P. et Bouverot P. — 
— C. R. Soc. Biologie, CXLVIM, aoiit-septembre 1954, n° 15-16 
et 17-18, pp. 147L-1471. 


< a Elle entraine, chez le chien et le lapin, une diminution de l’effet vaso-constric- 
teur déclenché par l’injection intraveineuse de noradrénaline ou d’adrénaline. 
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CHIRURGIE INTRACARDIAQUE 


A EXSANGUE 
SOUS HIBERNATION ARTIFICIELLE 


(Chez le Chien) 


PAR 


La Rédaction de la Revue a prouvé, ces derniéres années, que, pour satis- 
faire ses lecteurs, elle était toujours préte 4 leur proposer des formules originales. 

Certaines ont rencontré l’approbation unanime : telle est la rubrique « ly a 
- vingt ans... », tenue par P. DELIGNE, les comptes rendus de Sociétés Savantes, les 


comme celle qui consiste 4 faire paraitre avec certaines communications ou con- 

férences la photographie de I’ Auteur. D’autres enfin, comme la publication de 

_ clichés en couleurs, bien qu’approuvées, ne l’ont pas été de facgon assez active (les 

(= Auteurs ne nous fournissant pas de photographies en couleurs) pour étre pour- 

x - Mais, d’une facon générale, la multiplication des photographies, méme para- 

scientifiques, a été encouragée par nos correspondants. 

- C’est d’ailleurs la politique recommandée par « l’Union Internationale de la 
ata Presse Médicale »: le médecin n’a plus le temps de lire ; il faut lui faciliter sa 

; _ lecture et la lui rendre aussi agréable que possible ; dans ce but, il faut s’inspirer, 


a en les adaptant, des procédés de la grande Presse. 


(*) Regu le 1° septembre 1956. 
(**) Adresse : Daniel FRASNAY, 10 rue Rossini, Paris, 9. 
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HHUGUENARD et H. LABORIT (*) 
REPORTAGE PHOTOGRAPHIQUE DE D. FRASNAY (**) 
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Nous avons pensé qu’il pouvait étre intéressant de tenter une expérience 
dis ce sens en publiant, sur un sujet certes médical, un reportage réalisé par un 
photographe de presse, dont on appréciera d’ailleurs le talent : M. Daniel FRAsNay. 
Les clichés pourraient étre présentés au grand Public ; les légendes en revanche 
sont destinées 4 des médecins. Si la formule semble heureuse, elle pourra étre 
reprise sur d’autres thémes. 


Fic. 1. — Ce Berger de 29 kg, agé de 4 ans environ, est arrivé de la fourriére au Centre de Chirurgie Expé- 


mimentale (Directeur: Prof. agrégé Marcel Roux) de I’H6épital de Vaugirard (Professeur SENEQUE), is 
le jour de la Saint-Nazaire, son nom NAZAIRE. 
> 


Fic. 2. — NAZAIRE est tondu sur une large surface, de fagon 4 augmenter sa thermolyse. II reste parfaite- 
ment calme, car il a eu le temps de faire connaissance avec son « soigneur » (membre de la S. P. A.!) 
qui I’a entouré d’une sollicitude a laquelle il n’était plus habitué. 
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Fic. 3. — Calme encoreil den rsque, dans sa veine sous-cutanée antérieure ,on lui i “ee — liens 7 
ni museliére), 0,50 g de penthiobarbital. 


Fic. 4. — NAZAIRE s’est endormi (exactement comme un homme) et s’est mis en apnée, pour trois minutes. ics 
Il sera transporté en salle d’opération, fixé sur la table, intubé (avec unesondea ballonnet de 24 mmde 
diamétre! enduite de vaseline percainée) et son thorax sera insufflé 4 la main, en systéme demi-ouvert, waa 


avec de l’oxygéne. Le premier acte est terminé. 


> 
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Fic. 5. — NAZAIRE a recu, par voie veineuse, lentement, une fraction de cocktail lytique (ici : prométhazine, 

péthidine, clorpromazine) ; par un cathéter, que l’on devine sur la photo, on a injecté dans sa cavité 

___— p€éritonéale (*) 150 ml de soluté glucosé a 30 p. 100. Le flacon de perfusion veineuse contient un soluté 

oe 7 glucosé 4 Io p. 100, avec 50 unités d’insuline, des vitamines B, 1,50g de KCI...Cl,Ca (0,5) et Cl.Mg 

- (0,5) seront ajoutés un peu plus tard au mélange. La réfrigération, on le voit, se contente d’étre modé- 
rée : un peu de glace et un ventilateur, que l’on distingue sur le cliché suivant. 


(*) Voir dansl e méme numéro l’article intitulé : Essai d’obtention des conditions biologiques nécessaires 
au maintien de l’ optimum fonctionnel de l’ homéotherme aux basses températures. 
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_ Fic. 6. — De nombreux appareils de contréle entourent Nazaire : l’expérience qu’il subit est longue (une 
1. journée entiére!), délicate, les chiens sont rares (un 4 deux par semaine en moyenne) — chaque obser- 
vation doit étre aussi complete que possible. 

a On reconnait, de gauche a droite : un électrocardiographe, un rhéotome électronique, un métaboli- 
métre. Il y a aussi un thermométre enregistreur (voir FIG. 7) et un cardiotachymeétre. II est souvent 
nécessaire d’utiliser aussi le kymographe (au fond) et un manométre de LUDWIG, pour enregistrer 
la pression carotidienne (et surtout la différentielle). 
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Fic. 7. — Lorsque sa température (cesophagienne) est tombée, en trois heures environ, de 39 a 30°C, 
NAZAIRE a été saigné (250 ml, sur héparine) par le cathéter qui sort de l’incision crurale, a cété du 
_ trocart de perfusion. La perfusion asodée a été continuée, de facon a remplacer, avec un léger excés, le 
soutiré. 
_ NAZAIRE est, pendant tout ce temps, hyperventilé, a l’oxygéne pur. Au moment ot cette photo a 
été prise, sa température atteignait 25°C. Ce thermométre enregistreur (a l’arriére-plan) malheureuse- 
ment ne descend pas plus bas — et on commengait a faire un léger rebreathing. La glace a été retirée, 
le ventilateur arrété, mais la température tombera encore de deux degrés. I] s’agit d’une hibernation 
«modérée », 


Fic. 8. — Le thorax est ouvert.§{Le coeur est rose et bat normalement. Le péritoine a été évacué (500 ml de 
liquide, contenant du potassium, d’autres éléments minéraux et probablement hormonaux, mais 
surtout du sodium) — pour faciliter, tout 4 l’heure, le retour de la respiration spontanée. 

La veine azygos est liée. Les veines caves inférieure et supérieure sont clampées. Elles le reste- 
ront, dans ce cas, pendant 23 minutes. 
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Fic. 9. — Le coeur a subi une large (10 cm) ventriculotomie droite, qui permet d’apercevoir les piliers 
de la tricuspide. 


_-Fig.7ro. — Le coeur, suturé (une seconde de déclampage a permis de chasser lair du ventricule), 


aprés 15 minutes d’ouverture, maintenant fibrille. 
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Fic. 11. — Quelques minutes de massage cardiaque, le temps d’injecter par voie veineuse 30 g de glucose 
en solution hypertonique. 


Fic. 12. — Le myocarde est redevenu tonique, la fibrillation est vigoureuse. Les électrodes du défibrillateur 
sont mises en place et, a la premiére sollicitation, les battements reprennent. 
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té » : les battements sont encore fa , t c’est le 


moment que choisit la bouteille d’oxygéne pour se vider!) 
Tant que subsistera cette minute d’incertitude et bien que maintenant, pour neuf chiens sur dix, elle 
se termine favorablement, la méthode ne sera pas applicable 4 l’homme, en dehors des cas « désespé+ 


Fic 
Fic. 13. — C’est | 
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Fic. 14. — Inutile de préciser que le coeur de NAZAIRE a retrouvé un rythme normal. NAZAIRE n’est pas 
encore tiré d’affaire, mais le cap le plus difficile est passé. 
On le laissera se réchauffer lentement, sous des rayons infra-rouges, en lui ré-injectant ses hématies 


« lavées ». 
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Fic. 15. — Bilan d’une journée d’hibernation : a cété de la seringue, les seuls « médicaments » utilisés : 
penthiobarbital (0,40), clorpromazine, prométhazine, péthidine (les 3/4 du mélange). 

Dans le plateau, en revanche, accumulation d’ampoules vides, glucose et insuline surtout, potas- 
sium, calcium, magnésium, etc. Plusieurs métres d’électrocardiogramme ont été enregistrés ; leur 
observation a été trés utile ; en effet, l’expérience a montré que l’onde T devait rester légérement posi- 
tive (kalicellulie suffisante ?) ,ce que l’on obtient en administrant du KCl, que l’onde P ne devait pas 
s’exagérer (surcharge), ce que l’on obtient en perfusant prudemment, que surtout, l’onde de lésion ne 
devait pas apparaitre aux basses températures (au-dessous de 25°), ce que l’on obtient en ajoutant du 
CO, au mélange inhalé et en injectant de l’adrénochrome. 

Le rhéotome d’autre part a permis de vérifier que l’excitabilité musculaire restait inchangée ; le 
métabolimétre a montré que la consommation d’oxygéne était un peu moins réduite qu’au cours 
des hibernations ou des hypothermies provoquées , sans désodage — et que la respiration spontanée 
subsistait jusqu’a des températures trés basses. 
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Fic. 16. — NAZAIRE au troisi¢me jour. Tous les animaux n’atteignent pas cette date. Ving 1] 
environ, meurent pendant le réchauffement, qui se fait dans la nuit suivant l’intervention — faute de 
surveillance. Mais si l’on considére la « survie opératoire », elle est au moins de go p. 100 des cas. 


Le Gérant : R. Busstkre. 
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